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Abstrakt 
Parkinsonova nemoc (PN) je idiopaticke progresivnf neurodegenerativni onemocneni 
spojene s ubytkem dopaminu v mozku, ktere se projevuje nejen poruchou hybnosti, ale 
take deficitem kognitivnich funkci a behavionilnimi poruchami. Nejcasteji uvadenymi 
kognitivnimi problemy u PN jsou deficity exekutivnich funkci. Exekutivni funkce 
umoznujf adaptivne reagovat na nove situace a jsou zakladem kognitivnich, 
emocionaInich a socialnich dovednosti. Exekutivnf funkce zahmuji procesy v ramci 
pozomosti, pameti, pracovnf pameti, phinovanf, casove integrace, rozhodovani, 
monitorovani a inhibicni kontroly. Terapie PN je zalozena na dopaminergni 
farmakoterapii. U nekterych pacientu je mozne k reseni hybnych komplikaci vyuzit 
hlubokou mozkovou stimulaci (DBS). 
CHern disertacni prace, ktera predstavuje ctyfi studie, bylo zkoumat exekutivni funkce u 
PN. 
Prvni studie se zabJ'vala ucinky zavedeni hluboke mozkove stimulace subthalamickych 
jader (DBS/STN) na exekutivni funkce u PN. Dulditou metodou pri vyberu vhodnych 
kandidatu pro DBS/STN je take neuropsychologicke vysetreni. Longitudinalnf 
sledovani kognitivniho vykonu po operaci ukazalo u pacientu s PN signifikantni 
zhorseni nekterych kognitivnich funkci, zejmena kognitivni iniciace, kognitivni 
inhibicni kontroly a pameti. Stabilizace vykonu v druMm rete stu po operaci svedcl pro 
zhorsujici efekt lezi vznikajicich nasledkem neurochirurgickeho zakroku. Vysledky 16to 
studie ukazuji, ze samotna chronicka stimulace kognitivni vykon signifikantne 
nezhorsuje. Kognitivni flexibilita a globalni kognitivnf vykon se zhorsily s progresi 
nemoci. 
V druM studii jsme take zkoumali uCinky DBS/STN na kognitivni funkce. Testovani 
pacientu se zapnutym a vypnutym stimulatorem bez dopaminergni medikace ukazalo 
vyznamne zlepseni psychomotorickeho tempa vlivem stimulace. Exekutivni funkce se 
bezprostredne po zapnuti stimulatoru nezmenily. Vliv soucasneho podavani 
dopaminergni medikace se zapnut)'m stimulatorem na kognitivni vykon nebyl prokazan. 
CHern treti studie bylo zjistit vliv dopaminergnf medikace na exekutivni funkce u 
pacientu s PN ve stadiu pozdnich hybnych komplikaci bez demence. Testovanf 
probfhalo ve trech stavech: s beznou medikacf, po vysazenf medikace a po akutnim 
podani levodopy. Dopaminergni medikace mela negativnf vliv na schopnost inhibicni 
r 
kontroly. Kognitivni flexibilita a uddeni mentalniho nastaveni se vlivem medikace 
nezmenily. Zlepsilo se pouze psychomotoricke tempo v souvislosti s pozitivnim 
uCinkem dopaminergni medikace na motoricke funkce. 
CHern ctvrte studie bylo zjistit odlisnosti v osobnosti u pacientu s PN pomoci 
Cloningerova inventare temperamentu a charakteru. Cloningerova teorie osobnosti 
vychazi z predpokladu, ze temperamentove dimenze maji biologicky podklad 
v nekterych neurotransmiterech, zejmena v dopaminu, serotoninu a noradreanalinu. 
Podle dosavadnich studif oslabenf dopaminoveho systemu u PN souvisi s poklesem 
v temperamentove dimenzi vyhledavani noveho (Novelty Seeking, NS). Pro srovnanf 
byl vybran soubor pacienm s hybnym postizenim (esencialnim tremorem) a soubor 
zdravych osob. Z nasi studie vyplyva, ze pacienti s PN nemaji snizene NS, naopak 
subdimenze impulzivnost byla vyssi nez u kontrolnich skupin. Domnivame se, ze 
s progresi nemoci a chronickou dopaminergni terapii se zvysuje impulzivita. 
Impulzivita muze take souviset s oslabenim kognitivni inhibicni kontroly v ramci 
exekutivnich funkcf. 
Vysledky disertacni prace ukazuji, ze na kognitivni deterioraci u PN se podili nejen 
vlastni progrese nemoci, ale take nektere terapeuticke postupy. Ukazalo se, ze 
dopaminergni medikace muze mime oslabovat kognitivni inhibicni kontrolu. Pokles 
nekterych kognitivnich funkci muze byt take zpusoben neurochirurgickym zakrokem pri 




Parkinson's disease (PD) is idiopatic progresive movement disorder that is characterized 
by the motor impairment, cognitive deficit and behavioural disorders. The deficit in 
executive functions is the most frequently reported cognitive problem in PD. Executive 
functions enable the adaptive goal-directed behaviour that is necessary to solve new and 
complicated problems and are fundamental for the cognitive, emotional and social 
skills. Executive functions involve the process of attention, working memory, memory, 
planning, temporal integration, reasoning, monitoring and the inhibitory control. 
The aim of the doctoral thesis, consisting of four studies, was to investigate executive 
functions in PD patients. The first study is focused on effects of deep brain stimulations 
of subthalamic nucleus (DBS/STN) on executive functions in PD. The 
neuropsychological assessment is one of the important methods needed for the selection 
of patients for DBS/STN. The longitudinal follow-up of cognitive results in patients 
with DBS/STN showed mild but the significant worsening in the verbal fluency, 
cognitive inhibitory control and the memory. Unchanged performance in the second 
retest after the implantation of DBS/STN suggests that the observed worsening in 
executive functions is rather the consequence of the surgery than disease progression or 
other factors of the therapy. 
The second study deals with specific effects of DBS/STN on cognitive functions of PD 
patients when their stimulators were turned off and on. The neuropsychological 
assessment showed only the improvement in psychomotor speed when stimulators were 
turned on. Executive functions were not changed. The effect of the dopaminergic 
medication on cognitive performance was not proved. 
The aim of the third study was to investigate the influence of dopaminergic medication 
on various aspects of executive functions in patients with advanced PD without 
dementia. Dopaminergic medication had slightly negative effect on the cognitive 
inhibitory control. The cognitive flexibility and maintenance were not influenced by 
changes in medication. The psychomotor speed was enhanced in conditions with 
medication due to the beneficial effect of levodopa on the motor functions. 
The aim of the fourth study was to verify the hypothesis of the distinct personality in 
patients with PD using Cloninger's Temperament and Character Inventory. The 




dimensions are related to different neurotransmiters, i.e. dopamine, serotonine and 
norepinephrine. According to the previous studies, neurodegeneration of dopaminergic 
system in PD is connected with lower scores in the Cloningers' s temperament 
dimension Novelty Seeking (NS). Using TCI, we compared PD patients with ET 
patients and healthy controls. Our results showed that patients with PD do not have 
lower scores ofNS compared with ET patients and healthy controls. On the contrary we 
have found higher scores ofNS subdimension impulsiveness in PD patients. We suggest 
that this trend to the higher NS and impUlsiveness might be influenced by the 
chronically used pharmacotherapy and/or the disease progression. The higher 
impulsiveness may be behavioural sign of the deficit in cognitive inhibitory control. 
Results of this doctoral thesis suggest that cognitive deterioration in PD is not only 
consequence of the natural course of disease but also the therapy procedures used may 
have some negative side effects on cognitive functions in PD. We have showed that 
dopaminergic medication may weaken cognitive inhibitory control. The surgical 
procedure that is connected with the implantation of DBS/STN may slightly worsen the 
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A. Litenirni prehled 
1. Uvod do problematiky Parkinsonovy nemoci 
Parkinsonova nemoc (PN) je idiopaticke progresivni neurodegenerativni onemocneni, 
ktere se projevuje nejen poruchou hybnosti, ale take deficitem kognitivnich funkci a 
behavionilnimi poruchami. Prvni uceleny popis PN publikoval anglicky prakticky lekar 
James Parkinson 1817 (Parkinson, 1817). 
2. Epidemiologie Parkinsonovy nemoci 
PN je po Alzheimerove nemoci nejcastejsim neurodegenerativnim onemocnenim. 
Prevalence PN v industria.lnich zemich je odhadovana v celkove populaci az na 3 %. 
Incidence a prevalence PN narusta s vekem. Po 60. roce zivota je postizeno priblizne 
1 % populace (Nussbaum et aI., 2003). Zachyt PN pred 40. rokem je relativne vzacny. 
Incidence PN je odhadovana na 8 az 18 osob na 100 000 rocne (de Lau et aI., 2006). 
3. Anatomie a fyziologie mozku se zretelem k Parkinsonove nemoci 
V hloubi bile hmoty mozkovych hemisfer se nachazeji shluky sede hmoty, ktere se 
nazyvaji bazalni ganglia (Obr. c. 1). Podle anatomicke nomenklatury k nim pam: 
corpus striatum (nucleus caudatus a putamen), dale globus pallidus (zkracene 
pallidum, tvori ho pallidum externum et internum), amygdala a claustrum. Pallidum a 
putamen jsou spolecne oznacovany jako nucleus lentiformis. 
Vzhledem k anatomickemu a funkcnimu zapojeni jsou k bazalnim gangliim take 
pfifazovany nucleus subthalamicus (corpus Luysi) a substantia nigra. 
Velmi tesny vztah k bazalnim gangliim, s ohledem na jejich zapojeni a mediatorovou 
vybavu nutnou pro normalni funkci bazalnich ganglii, maji take nektere "chemicke 
struktury". Jsou to: nucleus basalis Meynerti (cholinergnijadro, CH 4), substantia nigra, 
pars compacta (SNc, dopaminergni A 9) a area ventralis tegmenti Tsai (dopaminergni A 
10) (Parent, Hazrati, 1995 a, b, Nakano, 2000). 
Vsechny vyse jmenovane struktury jsou vzajemne primo ci neprimo propojeny (Obr. c. 
2, upraveno podle Parent, Nazrati, 1995, Nakano, 2000). 
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Obr. c. 1: Schema bazalnich ganglii (prevzato z Ruzicka a kol. , 2000) 
Vysvetlivky: NC - ncl. caudatus, Put - putamen, STN - ncl. subthalamicus, A -
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Obr. c. 2: Schema zapojeni bazalnich 
ganglii . 
Dl a D2 - dopaminove receptory, SNc-
substantia nigra pars compacta, SNr-
substatia nigra pars reticularis, Gpe -
globus pallidus externus, Gpi - globus 
pallidus internum, STN - nucleus 
subthalamicus, Th - thalamus, MS-
medulla spinalis, DA - dopamin, Glu -
glutamat, GABA - kys . gama-
aminomaselna, Enk - enkefalin, Sub P -
substance P, Dyn - dynorphin 
Plna cara excitacni spoj . 
Prerusovana cara inhibicni spoj . 
Bazalnf ganglia nalezf k pomocnym systemum motoriky a majf tlumivy vliv na korove 
a podkorove motoricke funkce (uddenf svaloveho napetf, koordinace pohybu a 
vzpffmeny stoj) (Alexander, Crutcher, 1990, Parent, Nazrati, 1995a). Bazalnf ganglia se 
tak spolu s frontalnfmi laloky podflejf na selekci, phinovani a iniciaci pohybu. Bazalnf 
ganglia vsak take vyznamnou merou ovlivnujf regulaci emoci a kognitivnfch funkcf 
(Cummings, 1993, Tekin, Cummings, 2002). 
4. Patologie a patofyziologie Parkinsonovy nemoci 
Hlavnfm neuropatologickym nalezem u PN je ubytek dopaminergnich neuronu 
v substantia nigra a pfitomnost Lewyho telisek. Pri ztrate 60-80 % dopaminergnich 
neuronu dochazf k manifestaci nemoci (Jelinger et aI., 2001, Braak et aI., 2000). 
Recentni studie ukazuji, ze patologicke zmeny zaCinaji v olfaktorickych bulbech a v 
dolni oblasti mozkoveho kmene (Braak et aI., 2004). V teto fazi se objevuji tzv. 
premotoricke pffznaky nemoci jako jsou poruchy Cichu a abnormni chovani v REM 
spanku (Rapid Eye Movement) (Langston et aI., 2006) (viz kap. 7.8.). Patologicke 
zmeny dale postupuji do hornfch casti mozkoveho kmene, zejmena mezencefala, pres 
dopaminergni neurony v substantia nigra, odkud se dopamin axonalnim transportem 
dostava do striata. V tomto stadiu se objevuji prvni motoricke pfiznaky nemoci 
(bradykineze, rigidita, tres). S progresi onemocneni dochazi k postizeni korovych 
oblasti a objevuji se kognitivni a behavioralni poruchy a take poruchy vegetativnich 
funkci (Braak et aI., 2004, Lang et aI., 2004). Vsechny pfiznaky vsak nejsou spojeny 
vylucne s degeneracf dopaminoveho systemu. Postizeny jsou take serotoninovy, 
noradrenalinovy a acetylcholinovy system (Braak et aI., 2004). Pficiny vzniku PN jsou 
vsak nejasne. Diskutuji se rUzne endogenni a exogenni faktory (Cicchetti et aI., 2009). 
Velmi vzacne se vyskytuji geneticky podminene formy (Gasser et aI., 2007). 
5. Neurologicke klinicke projevy Parkinsonovy nemoci 
Prvni pfiznaky PN byvaji casto nespecificke a mohou predchazet kardinalnf pfiznaky 
PN (tremor, rigidita a bradykineze) i 0 nekolik let. Mezi bezne inicialni pfiznaky pam 
pocity tize, unavy a bolesti koncetin, ztrata vykonnosti, ticha a monotonni rec, poruchy 
spanku a autonomnich funkci, uzkost a deprese. Motoricke pfiznaky PN maji typicky 
asymetricky pocatek, nejcasteji se jedna 0 klidovY tres horni koncetiny. Klinicky se PN 
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projevuje take zvysenym svalovym tonem (rigiditou). DalSfmi typickymi pffznaky jsou 
poruchy volni motoriky ve smyslu zpomalenf iniciace pohybu (akineze), zpomalenf 
provedenf pohybu (bradykineze) a zmensenf rozsahu pohybu (hypokineze). Napadne 
je ochuzenf mimiky (maskovity oblicej), dysartrie a mikrografie. Postupne se 
pridavajf specificke poruchy stoje a chuze. Priblizne po 5 letech PN se objevujf pozdnf 
hybne komplikace typu fluktuacf a mimovolnf pohyby (dyskineze). Fluktuace se 
projevujf zknicenfm ucinku jednotlivych davek, tzn. prechodnym zhorsenfm rigidity, 
tfesu a volnf motoriky (wearing off). Mohou se objevovat i nahla zhorsenf hybnosti 
z dobreho stavu. Mimovolni pohyby jsou nejcasteji choreatickeho nebo dystonickeho 
typu. Chorea se projevuje na vrcholu ucinku davky dopaminergnf medikace jako 
sporadicke nebo kontinualnf, nepravidelne a nestereotypnf rychIe svalove pohyby 
haziveho razu v nahodne distribuci a muze pfipomfnat tanecnf pohyby. Dystonie se 
muze objevit pri poklesu hladiny davky leku jako pfetrvavajicf svalove stahy pusobfcf 
kroucenf a opakovane pohyby nebo abnormaInf postavenf postizenych castf tela. 
S progresf PN se take pfidavaji poruchy regulace krevniho tlaku (ortostaticka 
hypotenze), mikce a sexualnfch funkcf. Pred neurologickymi projevy PN nebo v jejfm 
prubehu se mohou vyskytovat ruzne behavioralni poruchy (viz kap. 7.) a s progresi 
nemoci kognitivni postizeni (viz. kap. 6.). 
Pro stanovenf klinicke diagn6zy PN je nutna pfitomnost minimalne 2 ze 4 hlavnfch 
pHznaku (tremor, rigidita, bradykinese, posturalni instabilita) a zlepsenf hybneho stavu 
dopaminergni terapif. 
6. Kognitivni poruchy u Parkinsonovy nemoci 
6.1. Pozornost a exekutivni funkce 
Deficity pozornosti a exekutivnfch funkcf tvoH zaklad kognitivnfch poruch u PN. 
Pozornostni funkce umoznujf vyber, pHjem a dalSf zpracovanf informacf. Pozornost se 
fadf spolu s psychomotorickym tempem a vedomfm mezi promenne mentalnf aktivity 
(Lezak et aI., 2004). Exekutivni funkce jsou odpovedne za realizaci uspesneho, 
samostatneho a smysluplneho chovanf (Lezak et aI., 2004). Pozornost a exekutivnf 
funkce tvoH uzce propojeny system mentalnich aktivit, proto jsou 
v neuropsychologickych studifch casto uvlideny spolecne. Pozornost je v tomto systemu 
zdrojem pro kognitivni vykon a exekutivni funkce poskytuji postupy reseni. Exekutivni 
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funkce vytvareji podobny funkcni system take s ostatnimi kognitivnimi d 
OIt, 
S pameti, reci a zrakove prostorovymi funkcemi, protoze poskytuji univerzalne pl ... 
procesy kognitivni Cinnosti. Exekutivni funkce se deli do vice slozek, ktere se vzajemne 
dopliiuji a tvori uceleny system: rychlost zpracovani informaci, pozornost, pamet', 
pracovni pamet', phinovani, casova integrace, rozhodovani, monitorovani a inhibicni 
kontrola. Vykon v pozornosti a exekutivnich funkcich se s vekem prirozene snizuje 
(Verhaeghen et aI., 2002). Deficit vexekutivnich funkcich anatomicky a funkcne 
souvisi s narusenim spoju mezi striatem a fronmlnimi laloky (Alexander et aI., 1986). U 
PN k teto poruse dochazi v dusledku nigrostriatalni degenerace, ktera vede ke snizeni 
dopaminu ve striatu a prefrontalni kure (Gabrieli et aI., 1996). 
6.1.1. Rychlost zpracovani informaci 
Dulezitou soucasti exekutivnich funkci i pozornostnich procesu je rychlost zpracovani 
informaci. V prubehu fyziologickeho starnuti dochazi ke zpomalovani kognitivniho i 
motorickeho vykonu (Salthouse et aI., 1991, Salthouse et aI., 1996, Eusop et aI., 2001). 
Rychlost zpracovani informaci v casnych stadiich PN je vyznamne nizsi pouze 
v ulohach s vysokymi naroky na kognitivni procesy. V jednoduchych ulohach se 
pacienti v casnych stadiich PN vyznamne nelisi od zdravych subjektu. Jednoduche 
psychomotoricke tempo nebyva v casnych smdiich zpomalene, proto je mozne v casove 
omezenych ulohach s odstupiiovanou kognitivni zatezf odlisit poruchy v exekutivnich 
funkcich od celkoveho kognitivniho zpomaleni, ktere je typicke az pro pozdejsi stadia 
nemoci (Jordan et aI., 1992). 
6.1.2. Pozornost 
6.1.2.1. Vigilance 
Osoby s poskozenim prefrontalni oblasti (predevsim lateralni prefrontalni kury) jsou 
mene bdeIe (vigilni) a maji snizene uvedomovani si okolnfho sveta (Lurija, 1966, 
Lurija, 1980). Tento deficit vede ke snizeni zajmu 0 okolni svet, k maIemu zapojeni 
v aktivitach a k nizke motivaci v Cinnostech, ktere pacient drive r:id vykonaval. 
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6.1.2.2. Mentalni nastaveni 
Mentalni nastaveni je priprava zdroju pro senzoricky prijem nebo motoricky vYkon. 
MentaIni nastaveni je zavisle na casoprostorovem kontextu, a proto zavisi na urovni 
vnimani, kratkodobe a dlouhodobe pameti. Pacienti s poskozenim prefrontalnich oblasti 
maji predevsim problemy zmenit mentalni nastaveni na jine, ktere vyzaduje testova 
situace. Typickym testem je Wiscsonsinsky test trideni karet (WCST), ktery vyzaduje 
pruzne reagovani na implicitne dana pravidla testu prave zmenou mentalnmo nastaveni 
podle prubezneho hodnoceni odpovedi probanda (Anderson et aI., 1991). 
6.1.2.3. Prostorova pozornost 
Typicky je deficit logickeho usporadani behem analyzy detailu obrazku (Lurija, 1966). 
Pacienti s prefrontaInim poskozenim vnimaji obrazky nahodile, nesystematicky se 
zbytecnym ulpivanim na nekterych detailech v neprospech jinych. Pacienti 
s prefrontalnim poskozenim casto sIeduji nektere casti vizualniho pole neumeme dele a 
jine opomijeji. Narusena je predevsim koordinace vnimani a zmen vizuaInich podnetu 
(Tyler et aI., 1969). 
6.1.2.4 Vytrvala pozornost 
v ramci vytrvale pozomosti je u prefrontalnich poruch snizena schopnost udrZet 
koncentraci v jednom smeru mysleni nebo jednani, ktere vede k realizaci cile. Tato 
slozka pozomosti je klicova predevsim pro pracovni pamet' (Chao, Knight, 1995). 
6.1.2.5. Kontrola interference 
Pacienti s lezi v prefrontalni oblasti tezko odolavaji interferujicim podnetum. 
Pacientova pozomost je abnormaIne poutana nedulezitymi podnety z okoli na ukor 
cHene aktivity (Stuss et aI., 1982). Neschopnost zapojit inhibicni kontrolni 
mechanismus se projevuje ve vsech testech exekutivnich funkci. Specifickym testem 
kontroly interference je Stroopuv test (Vendrell et aI., 1995). 
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Poruchy pozornosti u Parkinsonovy nemoci 
Pozornostni slozky vigilance a vytrvahi pozornost v jednoduchych ulohach jsou u PN 
vetSinou dobre zachovany na rozdil od vykonu v pozornostnich ulohach, ktere vyzaduji 
rychle zpracovani informaci nebo vetsi usili k zapojeni pozornostnich zdroju 
(internally guided attention resouces) (Pahwa et aI., 1998, Raskin et aI., 1990, Ridenour 
et aI., 1999). Pro PN je typicke zhorseni v presouvani pozornosti (Owen et aI., 1992, 
Cools et aI., 2001), pri potlacovani habitualnich opovCdi (Taylor et aI., 1986, 
Dirnberger et aI., 2005) a v ulohach, kde je zapotrebi delit pozornost mezi vice ukolu 
(Brown et aI., 1991, Brown et aI., 1998). Deficitje napadnejsi zejmena v pfipade, kdy se 
pacient musi spolehnout na vnitrni kontrolu pozornosti (Brown et aI., 1988). 
Pozornost muze byt efektivneji zamerena pomoci vnejsich vizualnich klicu, ktere je 
mozne napfiklad vyuzit take pfi rehabilitaci chuze (Morris et aI., 1994), protoze pacienti 
majf poruchu automatismu chuze. Oslabeni pozornosti a prodlouzeni reakcniho casu 
souvisi u PN s vyssi frekvenci padu (Lord et aI., 2010, Allcock et aI., 2009, Marchese et 
aI., 2003). Pacienti s PN a demenci maji horsi vykon v testech na pozornost nez 
nemocni s Alzheimerovou demenci nebo demenci s Levyho telisky a soucasne maji 
vetSi tendenci k fluktuaci pozornostniho vykonu (Noe et aI., 2004, Janvin et aI., 2006). 
6.1.3. Pamet'v kontextu exekutivnich funkef 
Prefrontalni kortex je sfdlem exekutivnich siti pameti, ktere reprezentuji minule 
cinnosti, budouci cinnosti nebo oboji (Fuster, 2003). Pamet' neni jen systemem 
ulozenych reprezentaci, ale slouzi take jako operacni system pro vsechny aktivity, 
proto je nedilnou soucasti exekutivnich funkcf. 
Ackoliv pacienti s prefrontalnim postizenim nemaji tak vyrazne poruchy epizodicke a 
deklarativni pameti jako pacienti s Alzheimerovou demenci nebo amnestickym 
korsakoffskym syndromem (Tulving et aI., 1987), maji vyznamne deficity v testech 
volneho vybaveni i znovupoznani (Gershberg, Shimamura, 1995). To znamena, ze 
postizeni maji poruchy vstipeni a vybaveni z pameti. Tyto poruchy patfi do poruch 
exekutivnich funkci a casove integrace (Stuss et aI., 1994b). Poruchy percepcni 
pozornosti vedou k obtiznemu vybaveni nedavnych udalosti (Barbizet et aI., 1970). 
Pacienti zapominaji pamatovat si v dusledku snizene motivace. Tyto problemy vedou 
take k porucham pameti zdroje vzpominek a metapameti (Shimamura et aI., 1991). 
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Zmfnene aktivnf mnesticke procesy jsou provazane se vsemi dalSimi slozkami 
exekutivnich funkci,jako napr. planovani (Ingvar et aI., 1985). 
Pamet' v kontextu exekutivnich funkci u Parkinsonovy nemoci 
V easnych stadiich PN se objevuji poruchy pameti nezavisle na demenci (Taylor et aI., 
1990) a jsou podmineny deficity v exekutivnich funkcich. Lehky deficit pameti u PN je 
typicky poruchami volneho vybaveni a relativne dobre zachovanym znovupozminim a 
vybavenim s mipovedou (Pillon et aI., 1993). Pacienti majf vetSf problem s vybavenfm 
poradi slov po prezentaci a mene vyuzivaji implicitnich semantickych kliCil 
(Buytenhuijs et aI., 1994, Taylor et aI., 1990). Horsi vykon je v opakovani eisel 
pozpMku, logicke pameti a parovych asociacich (Cooper et aI., 1993). U PN dochazi 
k poruse registrace poslednich podnetu v uloze v dusledku zpomaleneho zpracovani 
informaci (effect of recency) a s relativne lepsim vybavenim podnetu z poeMku ulohy 
(effect of primacy) (Pillon et aI., 2001" Fischer et aI., 1990). Zvysenaje take citlivost 
k interferenci behem uceni (Taylor et aI., 1990). Oslabeni exekutivnich funkci je 
odpovedne i za deficity ve zrakove prostorove pameti (Stoffers et aI., 2003, Pillon et aI., 
1997). Postizena je i prospektivni (Kliegel et aI., 2005, Katai et aI., 2003, Foster et aI., 
2009) a zdrojova pamet' (source memory) (Taylor et aI., 1990). Proceduralni uceni 
novych dovednosti je oslabene (Ferraro et aI., 1993, Heindel et aI., 1989, Huberman et 
aI., 1994) na rozdil od primingu (Heindel et aI., 1989, Bondi et aI., ]991). Poruchy 
proceduralni pameti a ueeni se u PN projevuji jako obtizne uzivani starych 
automatickych rutinnich Cinnosti a ueeni se novym dovednostem. Tento deficit je 
predevsim v lehCim stadiu nemoci kompenzovan exekutivnimi funkcemi, zejmena 
vyssim zapojenim pracovni pameti a dalSich exekutivnich mechanismu. Dochazi vsak 
k pretizeni exekutivniho systemu, a nasledne to vede k rozvoji deficitu v exekutivnich 
funkcich (Koerts et aI., 2009) 
6.1.4. Pracovni pamet' 
Pracovni pamet' je schopnost poddet sluchove i vizualni informace pro nasledne 
provedeni (exekuci) ulohy, ktera je na teto informaci zavisla (Baddeley, Logie, 1999). 
Pracovni pamet' je nezbytna pro easovou integraci reseni problemu, reei a cileneho 
jednani. Pri poskozeni frontalnich laloku se vyskytuji deficity pracovni pameti a to 
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predevsim pri lezich latenilnfch oblasti prefrontalni kury. Mira tohoto deficitu zavisi na 
kontextu behem testovani a na stupni pozadovane kontroly interference (Chao, Knight 
1995, Ptito et aI., 1995). Pracovni pamet' je mozne prirovnat k vytrvale pozomosti 
zamerene na vnitrni reprezentace, a proto je citliva k interferenci. Deficit v pracovni 
pameti se prohlubuje pfi oddalenem vybaveni, protoze porusena pracovni pamet' 
neumozni pacientum zapojit strategie pro usnadneni pozdejsmo vybaveni (Milner et aI., 
1985). Zavaznost tohoto deficitu spoCiva take v dulezitosti pracovni pameti 
pri naslednych naplanovanych cinnostech. Nektere studie ukazuji, ze pacienti s lezemi 
lateralni prefrontalni kury paradoxne vykazuji deficity v testech pracovni pameti, ale 
maji zachovany vykon v testech kratkodobe pameti, jako napfiklad v parovych 
asociacich Wechslerovy pamet'ove skaly nebo v Bentonove testu vizualnf retence 
(Stuss, Benson 1986). 
Pracovni pamet' u Parkinsonovy nemoci 
Pro PN, stejne jako pro jina neurodegenerativni onemocneni postihujici bazalni ganglia 
a prefrontalni kuru, je typicke zhorseni pracovni pameti (Le Bras et aI., 1999, Owen et 
aI., 1997, Postle et aI., 1997). Poruchy pracovni pameti vychazeji z omezene kapacity 
pozornostnich zdroju. Mira deficitu je zavisla na slozitosti zpracovavanych informaci. 
Zrakove prostorova pamet' je postizena vice nez verMlni (Bradley 1989, Fournet 1996, 
Pillon 1998). 
Prevlada nazor, ze pocitani z pameti je zavisle na fonologicke smycce a centralni 
exekutive (Baddely, Logie, 1999). Na deficitu poCitani zpameti se podilf predevsim 
deficit stfidani zamereni pozomosti neZ celkove vycerpani pozomostnich zdroju 
(Tamura 2003). 
Pacienti s PN maji horsi zrakove prostorove zpracovani informaci jak na urovni zrakove 
prostoroveho nacrtniku, tak centralni exekutivy. Deficit centralni exekutivy je pfitomen 
jiz na pocatku nemoci, ale deficit zrakove prostoroveho nacrtniku je patmy az 
v pokrocilych stMiich nemoci (Kemps et aI., 2005). 
Dopaminergni medikace zlepsuje pouze prostorovou pracovni pamet, ale se slozitosti 
ulohy se tento efekt vycerpava (Beato et aI., 2008). U pacientu po vysazeni 
dopaminergni medikace byl popsan vetS! deficit v prostorove i verbalni pameti nez u 
nemocnych s medikaci a u zdravych kontrol (Mollion et aI., 2003). U nemocnych 
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nedoslo po vysazenf medikace ke zlepsenf vykonu a po navnicenf medikace se 
neprojevil ani efekt zacviku z predchozfho testovanf na rozdfl od skupiny pacientu, jimz 
dopaminergnf medikace zustala po celou dobu testovacfch sezenf. Z toho je patme, ze 
dopaminemf medikace sice zlepsuje castecne vykon v pracovnf pameti, ale nepretrZita 
dopaminergnf lecba je zrejme dulezitejsf, nez jednotIive davky levodopy (Mollion et aI., 
2003). 
6.1.5. Phinovani 
Planovani je schopnost organizovat chovanf ve vztahu k casu a prostoru pri resenf 
slozitych nebo novych ukolu (Lezak 2004, Owen et aI., 1997). Poruchy pracovni 
pameti oslabujf schopnost pouzfvat zkusenosti z bezprostrednf minulosti a deficitnf 
predvfdanf znesnadnuje planovani budoucfch cinnostf. Oba deficity, pracovnf pameti a 
planovanf, jsou vzajemne doplnujfcf se aspekty casove integrace (recent and 
prospective memory) (Ingvar, 1985, Dobbs, Rule, 1987). Uspesna realizace plano 
vyzaduje predchozi konceptualni mivrh planu, prfpravu jak v jednotlivych krocfch tento 
navrh pouzit a anticipaci nasledku realizace. U poruch planovani se popisuje 
neschopnost tzv. casove konkretnosti spolu s nedostatkem iniciativy a predvidanf. 
Deficit v typickem testu planovanf londynska vez je predevsim u pacientu s postizenim 
prefrontalni kury vlevo (Shallice, 1982). 
Pltinovani u Parkinsonovy nemoci 
V testech vezi maji deficit i nedementni pacienti s PN (Owen et aI., 1995b, Taylor et aI., 
1986). Pacienti ulpivaji na senzorickych informacfch a primo na ne reaguji a nepracuji 
s informacemi planovite, s rozmyslem a se schopnosti anticipovat nasledky (Flowers, 
1978). Popisuje se tzv. zavislost na okolnim prostredi, ktera zrejme kompenzuje 
deficit v seberfzeni (Stem, Mayeux, 1987). Patologicka zavislost na prostredi se 
projevuje patologickymi projevy jako je uchop, utilizacni a imitacni provadeni 
neucelnych pohybu a gest (Dubois et aI., 1988). Je to misledek ztrl:ity funkcni autonomie 
zejmena po lezich frontalniho laloku. Realizace planovanych aktivit ve vztahu k 
udalostem je u PN vyznamne narusena. Pacienti maji problem vybavit si, ze maji neco 
udelat pri urcite udalosti nebo podnetu, ale vybaveni ukolu v urcity cas je pro pacienty 
s PN snazsi a nelisi se od kontrolni skupiny. Deficit v realizaci planovanych aktivit 
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spada do poruch prospektivni pameti a podili se na nem nemalou merou take pracovni 
pamet' (Kliegel et aI., 2005). Pacienti s PN mohou mit deficit v razeni obrazku ve 
Wechslerove inteligeneni skale, ktery se upravuje po podani levodopy (Tinaz et aI., 
2008). 
6.1.6. Casova integrace 
Casova integrace zahrnuje propojeni pracovni pameti s planovanim za ueelem dosazeni 
cileneho chovani. Pacient s prefrontalnim syndromem nema problem s vykonavanim 
starych dobre naueenych rutinnich Cinnosti. Potlze nastavaji pri vytvareni noveho 
vzorce chovani, reseni probIemu nebo reeoveho projevu, zvhiste, kdyz se pozaduje 
integrace souvislostf naprie easem. 
Casova integrace v aktualnim kontextu je schopnost oddelit doeasne jednotky vnimani a 
jednani za ueelem zamerneho mysleni, reeoveho projevu nebo chovani. Zahrnuje 
schopnost doeasneho rozsireni zapojeni pozornosti, pracovni pameti a planovani. 
Casova synteza vyzaduje spolupraci prefrontalni kury s ostatnimi kortikalnimi i 
subkortikalnimi oblastmi. Mechanismy teto spoluprace nejsou dosud uspokojive 
objasneny. 
Pri deficitu easove integrace nastava zuzeni rozsahu a komplexnosti chovani a mysleni. 
Vznika kognitivni a easova (Fuster, 2008) konkretnost. Casova konkretnost zpusobi, 
ze vzorce chovani, ktere nejsou dobre ustalene v rutinni Cinnosti, jsou zavisIe jen na 
pfitomnosti bez propojeni s minulymi zkusenostmi a s predvfdanfm budoucfch 
nasledku. Pacient je ovladan pouze pritomnymi potrebami a podnety, tedy easovou 
bezprostrednostf (Ackerly, 1964). Chovani postizeneho je v ramci stereotypnfch 
sekvencf bez ohledu na to, z eeho vysel nebo kam jeho Cinnost smeruje. V easove 
integraci dochazf nejen k aktivaci vhodnych vzpominek a k jejich vyuziti pri resenf dane 
ulohy, ale zaroven je take dUlezite potlaeeni nevhodnych alternativnfch resent (Corkin, 
1965, Lurija, 1966). Schopnost potlaeeni nevhodnych alternativ je predevsim v "go/no-
go" testech a Stroopove testu (Stuss, 1982, Burgess, Shallice, 1996). Vykon v techto 
testech je snfzen zejmena pri orbitomedialnfch lezfch, kdy easova synteza podIeha vlivu 
externi i interni interference. 
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Casowi integrace u Parkinsonovy nemoci 
Pacienti s PN podobne jako pacienti s prefrontalnfm poskozenfm, majf problemy se 
strukturovanfm casu. To se projevuje predevsfm v testech s oddalenymi ukoly (De 
Lancy Home, 1971, Taylor et ai., 1986, Partiot et ai., 1996). Svedci to pro snizenou 
schopnost udrZet asociaci mezi podnetem a reakci. Pacienti projevili deficit ve 
schopnosti urcovat poradi podnHu v case a take radit spolecenske udalosti v case (Sagar 
et aI., 1988, Gabrieli, 1996). 
6.1.7. Rozhodovani 
VetSina naseho rozhodovani je vedena nasimi zvyky a ocekavanim uspokojeni potreb. 
Mensi cast naseho rozhodovani se ridi logickym myslenim a dlouhodobym planovanim. 
Obecne je toto rozhodovani ffzene predevsim mirou potencialni odmeny a stupnem 
mozneho rizika. Vzhledem k neurCitosti odmen a rizik je rozhodovani produktem 
pravdepodobnostniho odhadu 0 odmenach a rizicich. Nase rozhodovani je emocionalne 
ovlivnene, intuitivni. Emocionalne ovlivnene rozhodovani je funkcne zavisle na 
orbitomedialni prefrontalni kure a je ho mozne testovat v ulobach simulujicich hazardnf 
hry, napffklad Iowa Gambling Task (IGT) (Bechara et aI., 1994, Damasio et aI., 1994, 
Damasio, 1996) Emocionalne podlozene rozhodovani uzce souvisi take se socialnimi 
schopnostmi (Gomez-Beldarrain et ai., 2004). 
Rozhodovtin{ u Parkinsonovy nemoci 
Pacienti s PN maji jiz od casnych stadii problemy predevsim s rozhodovanim se 
zpetnou vazbou a s rozpoznavanim emoci (Ibarretxe-Bilbao et ai., 2009). 
Pravdepodobne to souvisi se snizenou senzitivitou na negativni (Euteneuer et ai., 2009) 
i pozitivni (Kobayakawa et ai., 2008) zpetnou vazbu (Brand et ai., 2004). Pokud byla 
pravidla hemi testove situace explicitne dana (hra v kostky), souvisela mira deficitu 
s progresi deficitu v exekutivnich funkcfch (Euteneuer et aI., 2009). U implicitne 
danych pravidel v Iowa Gambling Task (IGT) nebyl vztah s exekutivnimi funkcemi 
prokazan (Mimura et ai., 2006, Pagonabarraga et aI., 2007). Emocne podminene 
rozhodovani je zavisle na jinych kognitivnich okruzich nez exekutivni funkce. Pacienti 
s PN meli vyznamne snfzenou aktivaci v orbitofrontalni oblasti v prtibehu IGT (Thiel et 





dopaminu ve striatu (Steeves et at, 2009) Hemi testova situace (hra v kostky) 
s explicitne danymi pravidly nevyzaduje tak vysoke emoeni zapojeni a pruzne 
reagovani na zpetnou vazbu. Je tedy zrejme, ze vedle exekutivnich deficitu se na 
deficitu v rozhodovani u PN vyznamne podili snizemi emocni reaktivita, ktera 
v easnych stadiich nedosahuje patologicke miry (Czemecki 2002), ale pozdeji se muze 
rozvinout az v syndrom apatie (Dujardin 2009). 
6.1.8. Monitorovani 
Monitorovani je proverovani reality, vnejsi reality v ramci easu a prostoru dosazitelne 
smyslovym vnimanim nebo vnitmi reality v ramci pameti. Monitorovani v ramci 
exekutivnich funkci posuzuje vliv naseho chovani na okoli a srovnava ho s cily a 
oeekavanimi, a potom nasledne chovani opravuje. Monitirovani je zalozene na zpetne 
vazbe v ramci cyklu percepeni vstup - chovani. Deficit monitorovani chyb souvisi 
predevsim se zapojenim predniho cingula a orbitofrontalnich oblasti (Swick, Turken, 
2002). Ale obecne se predpoklada, ze tato funkce je zalezitosti celeho prefrontalni kury 
bez uzsi lokalizace. Monitorovani uzce navazuje na inhibicni kontrolu. 
Monitorovani u Parkinsonovy nemoci 
S deficitem monitorovani u PN uzce souvisi deficit prospektivni pameti, predevsim, 
kdyz je treba si vzpomenout, ze je dUlezite neco udelat (Foster et aI., 2009). Jinym 
probIemem je nedostateena schopnost sledovat chyby ve vlastnim verbalnfm projevu 
(McNamara et aI., 1992), coz celkove narusuje kvalitu komunikaenich dovednosti 
pacientu s PN. Monitorovani a zpracovani vizualnich informaci pravdepodobne souvisi 
s incidenci vizualnich halucinaci v pokroCilejsich stadiich nemoci (Barnes et aI., 2003) 
6.1.9. Inhibicni kontrola 
Inhibice je klieovou funkci slouzici k tomu, abychom se mohli zamerit, koncentrovat, 
odlisit, potlaCit interferenci, usporadat a byt nekde yeas. Inhibicni kontrola je soueasti 
exekutivniho systemu a podmiiluje predevsim vytrvalost a selektivnost pozomostnich 
procesu (Gauggel et aI., 2004, Poliakoff et at, 2003). Pozomost rna dye zakladni 







rusive podnety. Inhibicni kontrola a jeji poruchy hraji roIi v produkci spontannich 
konfabulaci, kdy je pacient zahlcovan nepatricnymi vzpominkami. V kontrole 
impulzivity se zapojuje predevsim ventraIni prefrontaIni kura (Fuster, 2008). 
Inhibicni kontrola u Parkinsonovy nemoci 
Oslabeni inhibicni kontroly u pacientu s PN se ukazalo predevsim ve Stroopove testu, 
kdy se projevila vyznamna citlivost vuci interferenci (Hsieh et aI., 2008, Henik et aI., 
1993) nebo v kognitivnich ulohach typu "go/nogo" (Bokura et aI., 2005). Schopnost 
inhibicni kontroly vyznamne koreluje s emocni stabilitou (Volpato et aI., 2009). U 
pacientu se snizenou inhibicni kontrolou je zaroven vyssi vyskyt psychotickych poruch 
(Barnes et aI., 2008). 
6.2. Poruchy pameti u Parkinsonovy nemoci 
Poruchy pameti je mozne zjistit jiz u pacientu v casnych stadii PN nezavisle na 
demenci. Nove diagnostikovani pacienti s PN podavaji konsistentne nitsi vykon ve 
vybaveni semanticky tridenych seznamu slov, kde je treba vyuzit strategie trideni slov 
podle kategorii. Rovnez jsou citlivejsi na interferenci behem procesu verMlniho ucenf. 
Tento deficit ve vybaveni z pameti je zrejme dany nedostatecnou schopnosti vytvaret 
efektivni strategie uceni a vyuzivat implicitni semanticke klice. V beznych testech na 
verMlni pamet' byva vykon v souborech pacientu na pocatku PN srovnatelny 
s vykonem zdravych stejne starych osob (Taylor et aI.,1990). 
Pacienti s PN maji mene zhorsene kratkodobe vybaveni, ale vyrazne slabsi vykon 
v oddalenem vybaveni ve srovnani se zdravymi subjekty. U pacientu byla zjistena 
zvysena aktivace prefrontalnich a parietalnich oblasti, ktere se zapojuji v pamet'ovych 
ulohach narocnych na pozomost. Tyto vysledky svedci pro efektivni kompenzacni 
mechanismy v ramci kratkodobe pameti u pacientu s PN. Byla take zjiStena korelace 
mezi perfuzi v inferiomi parietalni kUte bilateralne a vykonem v kratkodobem vybaveni 
z pameti. Neptitomnost zvysene aktivity v zadnim cingulu pri oddalenem vybaveni 
naopak svedci pro funkcni rozpojeni, ktere pravdepodobne oslabuje prenos signalu 
z prefrontalnich do limbickych oblasti (Marie et aI., 2007). 
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Nedementni pacienti s pokroCilejsi PN maji deficit v retrognidni pameti pro 
spolecenske udalosti, v epizodicke i semanticke komponente. Specificky je porusena 
zejmena schopnost vybaveni a znovupoznani data a chronologicke razeni v case. Tyto 
poruchy lze vztahnout k prefrontalnim deficitum v ramci pamet'oveho procesu (Thomas 
et aI., 2007). 
Zrakove-prostorova pracovni pamet' je podle rady studii u PN vice postizena neZ 
verblilni pamet'. Bradley et al. (1989) zjistili u pacientu s PN specificky deficit zrakove-
prostorove pracovni pameti v uloze, ve ktere bylo treba cestu na mape presmerovat 
zjineho mista. Zrakove-prostorove pamet'ove testy jsou zrejme pro pacienty s PN 
narocnejsf, nejen z duvodu deficitu vybaveni z pameti, ale take z duvodu zrakove-
prostorovych deficitu, ktere jsou dalSf postizenou kognitivnf oblasti u PN. Duvodem ve 
vetSine testu je take vetSf slozitost vizualnich podnetu, jenz vede k vetSimu zatizenf 
centraIniho exekutivniho systemu, ktery je nedilnou soucastf pamet'ovych procesu (viz 
kap.6.1.). 
Owen et al. (1997) zjistili, ze pacienti v pokrocilesim stadiu nemoci s tezsimi 
motorickymi symptomy a s antiparkinsonskou medikaci maji deficit ve vsech slozkach 
pracovni pameti. Naproti tomu pacienti s mfrnymi projevy nemoci a s medikaci meli 
deficit pouze v prostorove pracovni pameti. Pacienti v pocatecnim stadiu PN, kterym 
jeste nebyla nasazena medikace, nemeli deficitnf vykon ani v jedne ze slozek pracovnf 
pameti. Z toho vyplyva, ze deficit pracovni pameti se zhorsuje s progresi PN. Deficit 
v pracovni pameti koreluje vyznamne s vykonem v testech exekutivnich funkci. 
Deficity pracovnf pameti tak souviseji pravdepodobne s oslabenim centralniho 
exekutivniho systemu (Malapani et aI., 1994, Robertson et aI., 1996). Konkretne se 
projevuji u PN problemy s iniciaci a udrZenim vhodnych strategii v ramci pracovni 
pameti (Postle et aI., 1997, Altgassen et aI., 2007, Barnes et aI., 2008). 
Medialni temponilni a hippokampalni komponenta pameti, ktera zajist'uje vstipeni, 
uchovani a vybaveni s asociativni napoveclou, je u pacientu s PN zachovana (Vriezen, 
Moscovitch, 1990, Owen et aI., 1993). Frontalni komponenta pameti, ktera odpovida 
za vytvareni strategif ukladani do pameti a volne vybaveni z pameti, je u PN nejvice 
porusena (Buytenhuijs et aI., 1994, Pillon et aI., 1998). Poruchy aktivniho vybaveni 
z pameti opet pravdepodobne souvisejf s exekutivnfmi funkcemi a narusenim 
pozornostnich zdroju. Zrakove-prostorova pamet' podle nekterych studii vyzaduje vice 
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kognitivnich zdroju nez verbalni pamet'. Pillon et al.(l997) zjistili, ze pacienti 
v pocatecnim stadiu PN vykazuji podstatne horsi vykon ve zrakove-prostorove pameti 
ve srovnani s kontrolni skupinou, na rozdil od relativne lepsiho vykonu v testech 
verbalniho uceni a exekutivnich funkci. 
Sahakian et al. (1988) vysetfili skupinu pacientu s PN v ruznych stadiich nemoci a 
skupinu pacientu s mirnou a stredne tezkou Alzheimerovou nemoci (AN) testy zrakove-
prostoroveho znovupoznani a uceni. Vysledky ukazaly, ze poruchy zrakove-prostorove 
pameti souviseji s tizi klinickych projevu PN. Test zrakove-prostorove pracovni pameti 
se ukazal u PN jako vyznamne citlivejsi nez testy zrakove-prostoroveho znovupoznani a 
uceni, ktere byly u pacientu s mirnym stupnem PN lepe zachovale nez u pacientu sAN. 
6.3. Zrakove-prostorove funkce u Parkinsonovy nemoci 
Proctor et al. (1964) poprve pops ali izolovane deficity zrakove-prostoroveho uceni u 
PN. Do teto oblasti patfi vsechny ulohy, ktere vyuzivaji zrakove vnimani vcetne 
znovupoznani tvifi, vizualni analyzu a syntezu, vizualni rozlisovani, vizualni 
znovupoznani, prostorovou pamet', vnimani osobniho prostoru, prostorove planovani, 
vizuomotorickou integraci, vizualni pozornost a orientaci. 
Vzhledem k mnozstvi aspektu zrakove-prostorovych funkci Je jejich testovani a 
hodnoceni problematicke. Mnohe testy jsou velmi zavisle na zrucnosti (napr. Reyova-
Osterriethova komplexni figura (ROCF), Wechslerovy kostky), protoze jsou casove 
omezene a motoricky pomerne narocne. Teprve nedavno byly vyvinuty na motorice 
nezavisle testy bez mereni casu (napr. Judgement of Line Orientation Test (Benton 
1994), Spatial Delayed Response) (Foster et al. 2007). 
Nejdfive se ve studiich pouzivaly vice vizuomotoricky narocne testy jako napfiklad 
kopie komplexni figury. Pacienti s PN maji deficit ve vizuokonstruktivni uloze ROCF, 
ale normalni vykon v tfidimensionalni konstruktivni uloze bez zatizeni motorickych 
funkci (Cooper et al. 1991). 
Boller et al. (1984) zacali pouzivat vedle vizuomotorickych uloh take vizualnepercepcni 
testy s minimalnimi naroky na motoricky vykon, ve kterych pacient odpovidal jen "ano" 
nebo "ne". Pacienti s PN maji deficit v obou typech uloh. Zpocitku nektefi autori 
uvazovali 0 poruse vnitfnich reprezentaci, nezbytnych pro zrakove-prostorove funkce 
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(Stem et al. 1984). Ogden et al. (1990) zjistili, ze pacienti s PN maji horsi vykon 
v komplexnich zrakove-prostorovych testech, ktere vyzaduji ph'movani. Navrhli 
vysvetleni, ze deficity ve zrakove-prostorovych uloMch u PN jsou dusledkem oslabeni 
funkci frontalnich laloku. Zrakove-prostorove deficity jsou u PN prevazne ve 
slozitejsich uloMch vyzadujicich zmenu mentalniho nastaveni (Brown, Marsden, 1986), 
slozitejsi zpracovani informaci (Ransmayr et al. 1987) nebo planovani (Ogden et al. 
1990). Z toho vyplyva, ze Zrakove-prostorove deficity u PN pravdepodobne souviseji s 
oslabenim centraInich zdroju zpracovani informaci (Bondi et al. 1993, Farina et al. 
2000). Vyznamnou roli zde muze mit take zpomaleni zpracovani vizualnich 
informaci (Lieb et al. 1999). 
Novejsi metody umoznily presnejsi vymezeni zrakove-prostorovych funkci a jejich 
oddeleni od exekutivnich funkci. Motgomery et al. (1993) srovnavali pacienty s PN 
v casnych stadiich, se stredne tezce postizenymi a zdrave kontrolni subjekty v testu 
orientace car (Judgement Line Orientation) a v testu na orientaci v prostoru (Spatial 
Updating Task). U pacientu s PN byly jiz od casnych stMii nalezeny vyznamne lehke 
deficity ve vizualnim vnimani. Levin et al. (1990) zadal pacientum s ruznym stupnem 
progrese PN a kontrolnim osobam sest vizuoprostorovych uloh (Bentonuv test 
znovupoznani tvari, orientace car, modifikovana verze Hooperovy ulohy vizualni 
organizace, verMlni a neverMlni cast testu "Ghett Embedded Figures" a modifikovanou 
verzi Wechslerovych kostek (pouze vzory se ctyrmi kostkami). Pacienti do 4 let trvani 
nemoci meli srovnatelny vykon se zdravymi osobami ve vsech testech krome 
znovupoznani tvari. Dujardin et al. (2004) zjistili deficit v rozpoznavani vyrazu emoci 
tvafi u pacientu s PN na pocatku nemoci jeste pred nasazenim terapie ve srovnani se 
zdravymi osobami. 
Uc et al. (2005) zjistili deficity ve vizualni pozomosti a v prostorovem vnimani, ktere 
korelovaly s celkovym zhorsenim v kognitivnich uloMch vcetne exekutivnich funkci. 
Kognitivni vykon pozitivne koreloval s funkcnim stavem motoriky s chuzi a posturalni 
stabilitou. Z techto vysledku vyplyva, ze vizualni deficit souvisi s celkovym horsenim 
kognitivnich funkci, ale rovnez s poruchami lokomoce. Foster et al. (2007) pomoci 
ulohy "Spatial Delayed Response" zjistili, ze asymetrie motorickeho postizeni u PN 
muze predpovedet profil kognitivniho deficitu u PN. Sledovani pacienti meli vyraznejsi 
levostranny motoricky deficit, pokroCilejsi volumometricky verifikovanou degeneraci 
prav6ho substantia nigra a vyraznejsi deficit v uloze "Spatial Delayed Response". 
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V uloMch vizmilne prostorove pameti maji pacienti s PN deficit na urovni centnilniho 
exekutivniho systemu jiz od pocatku nemoci a na urovni zrakove-prostoroveho 
nacrtniku az v pokrocilejsich stadiich (Kemps et aI., 2005). 
6.4. Poruchy reci u Parkinsonovy nemoci 
Komunikacni schopnosti u PN jsou naruseny pro rigiditu a bradykinesi postihujici 
mimicke, zvykaci a polykaci svaly. Typickymi projevy jsou hypomimie, dysartrie, 
hypotonie, poruchy polykani (Kritchley, 1981, Hunker et aI., 1982). Modulace hlasu je 
u PN casto komplikovana rigiditou a mimovolnimi pohyby dychaciho svalstva 
(Jankovic, Nour, 1986, Rice et aI., 2002). 
Vlastni jazykove schopnosti zustavaji u PN dobfe zachovane (Borod et aI., 1980, 
Freedman et aI., 1984). Illes et ai. (1987) ve studii spontanni feci zjistili, ze pacienti 
s PN tvofi delSi vety, protoze delaji v feci vice pfestavek. Cummings et ai. (1988) 
srovnavali jazykovy vykon pacientu s PN bez demence, dementnich pacientu s PN a 
obdobne dementnich pacientu s Alzheimerovou nemoci (AN). Vsichni byli vysetreni 
casti Bostonske diagnosticke baterie afazie. Nedementni pacienti s PN meli snizeny 
obsah spontanni feci a horsi porozumeni komplexnim instrukcim (Grossmann et aI., 
2002). Deficit porozumeni slozitejsim souvetlm je u PN podminen dilCimi deficity 
exekutivnich funkci, pfedevsim nedostatecnou schopnosti men it mentalni nastaveni, 
oslabenou inhibicni kontrolou a deficitem pracovni pameti (Hochstadt et aI., 2006). 
Dementni pacienti s AN meli chudsi obsah spontanni feci a vyraznejsi anomii nez 
dementni pacienti s PN. Je mozne, ze poruchy jazyka a feCi u dementnich pacientu s PN 
mohou byt nekdy zpusobeny koincidenci PN a AN. Pro PN je typicka predevsim 
porucha verbalni fluence (Brown, Marsden, 1988). 
Pacienti s PN majf problemy s vyjadfenfm emoci reci (prozodie). Poruchy prozodie u 
PN jsou zpusobeny poruchami pracovni pameti a zpracovanfm tempa feCi (Breitenstein 
et aI., 2001). Pacienti s PN majf vetSi obtfze s prozodickym vyjlidfenfm negativnfch 
emoci (Schroder et aI., 2006). Recovy projev u PN je nejcasteji posuzovan jako smutny 
nebo bez emoc!, nezavisle na motorickem postizeni recoveho apanitu. To znamemi 
oslabenf socialne lingvistickych kompetenci pacientu s PN (PeB et aI., 2006). 
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6.5. Vyvoj kognitivniho deficitu Parkinsonovy nemoci 
6.5.1. Kognitivni deficity u PN bez demence 
Klinicke a laboratomi vyzkumy naznacuji, ze k porucham kognitivnich funkci u PN 
dochazi jeste pred vyskytem motorickych komplikaci (Glosser et aI., 1995, Hubble et 
aI., 1993, Tadaiesky et aI., 2008). Podle ruznych vyzkumu se ukazuje, ze kognitivni 
deficit se vyskytuje v pocatecnich stadiich PN u 20-40% nemocnych (Foltynie et aI., 
2004, Muslimovic et aI., 2005, Eigh et aI., 2009). Kognitivni deficity jsou vsak mene 
napadne. 
Pro casna stadia PN je typicke postizeni exekutivnich funkci (Taylor et aI., 1986). 
Z exekutivni funkci je postizena zejmena schopnost phinovani a reseni problemu 
(Taylor et aI., 1986, Owen et aI., 1992, Kliegel et aI., 2005), zmeny nastaveni pozomosti 
(Owen et aI., 1992, Cools et aI., 2001), v ulohach vyzadujicich potlaceni nabizejicich se 
habitualnich odpovedi (Taylor et aI., 1986, Dimberger et aI., 2005) a situacich, kdy je 
treba setrit pozomostni zdroje pri vykonu ve dvou ulohach (Brown et aI., 1991, Brown 
et aI., 1998). Tento deficit je vyraznejsi, kdyz se pacienti musi spolehnout na vnitrni 
kontrolu pozomosti, nez kdyz maji k dispozici explicitni klice regulace chovani 
(Brown et aI., 1988). 
Jiz v casnych stadiich nemoci se objevuji poruchy pracovni pameti (Gabrieli et aI., 
1996, Tamura et aI., 2003, Levin et aI., 2005) a prospektivni pameti (Kliegel et aI., 
2005, Katai et aI., 2003, Foster et aI., 2009). Poruchy pameti vyplyvaji zejmena 
z obtizneho vybaveni, ktere se zlepsuje s napovedou. Znovupoznani (rekognice) je 
obvykle dobre zachovano (Taylor et a!., 1986, Lees et a!., 1983), ale mime poruchy 
mohou byt jiz take pritomny (Whittington et aI., 2000). Pacienti s PN maji poruchy 
implicitniho ucenijak v kognitivnich tak motorickych ulohach (Wilkinson et aI., 2007, 
Wilkinson et aI., 2008). 
V casnych stadiich PN se mohou vyskytovat i mime poruchy zrakove-prostororych 
funkci (Levin et aI., 1991). Jazykove schopnosti nebyvaji naruseny (Foltynie et aI., 
2004, Muslimovic 2005 et aI., Eigh et aI., 2009). 
V pocatecnich stadiich PN se vyskytuji izolovane deficity kognitivnich funkcL 50% 
nemocnych s PN bez demence vykazuje izolovane poruchy kognitivnich funkci 
(prevazne poruchy pameti 20%, poruchy exekutivnich funkci 30%, globalni kognitivni 
deficit 50%) (Janvin et aI., 2003). S delkou trvani nemoci se mohou jednotlive deficity 
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prohlubovat a pfidavat postizeni dalSich kognitivnich domen. Podle studie Foltynie et 
al. (2004) existuje vice rUznych profihl kognitivnich deficitu u PN. Tito autori zjistili, ze 
11 % pacientu vykazovalo frontostriatalni deficit, 8% temporalni a 18% soueasne 
postizeni temporalnich a frontostriataInich funkcf. 
6.5.2. Demence 
U pacientu s PN je 6x vyssi riziko rozvoje demence v porovnani se zdravou populacf 
(Aarsland et aI., 2005). Demence casteji postihuje nemocne s akineticko rigidni formou 
PN (Aarsland et aI., 2003), nemocne ve vyssim veku (Stem et aI., 1993, Hely et aI., 
1995), s pozdnim pocatkem nemoci (Hely et aI., 1995), nizsi urovni vzdelani (Glatt et 
aI., 1996), muze (Levy et aI., 2002) a casnym vyskytem halucinacf (Aarsland et aI., 
2003). Pro demenci u PN je typicky tezky dysexekutivni syndrom s poruchami pameti 
bez pfitomnosti afazie, agn6zie a apraxie. Podle Diagnostickeho a statistickeho manualu 
Americke psychiatricke asociace (DSM-IV) je pro demenci u PN typicka pfitomnost 
dysexekutivniho syndromu a pokles celkoveho fungovani ve srovnanf s predchozim 
stavem. Posouzeni kognitivni deteriorace muze falesne negativne ovlivnit prechodne 
zhorseni hybneho stavu (tzv. OFF stay), kdy je pfitomne celkove zpomaleni vykonu, 
ticha a setrela ree i uzkost. Negativni vliv muze mit take levodopa samotna, ktera u 
nekterych pacientu muze zpusobit horsi koncentraci pozomosti a vykon rusicf 
dyskineze. Dale je tfeba vzit v uvahu moznost deprese (asi ve 40 % nedementnich i 
dementnich pacientu). U dementnich pacientu s PN je vyssi vyskyt poIekovych 
psychotickych pfiznaku a delirantnich stavu. Instrumentalni funkce (ree, praxe, 
poznavani) u demence u PN na rozdil od AN nebyvaji vyznamne postizeny (Cummings 
et aI., 1988, Huber et aI., 1989). 
Pro poruchy pameti je typicky deficit volneho vybaveni, ktery je mozny normalizovat 
pri vybaveni s kategoriaIni napovedou. Zaznam a skladovani informaci je u PN dobre 
zachovan (Pillon et aI., 1993). Poruchy pameti u PN nejsou v syndromu demence u PN 
prevazujici. Kognitivni profil u dementnich pacientu s PN spada mezi demence tzv. 
subkortikalniho typu. Diferencialne diagnosticky je treba odliSit demenci u 
supranukleami obmy, kde je dominantni syndrom zavislosti na prostredi a demenci u 
Huntingtonovy nemoci, kde jsou v popredi tezke poruchy pozomosti. Demenci u PN je 
nekdy mozne zamenit s demencf s Lewyho telfsky, kde je typicky tezsi prubeh demence 
a zrakove-prostorove deficity nebo s demencf u kortikobazalni degenerace, u ktere jsou 
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vedle exekutivnich funkci postizene take nektere instrumentalni funkce - ree, praxe, 
nebo zrakove-prostorove funkce(Dubois,Pillon, 1998). 
Dementni pacienti s PN maji snizene tempo kognitivniho rykonu (Berry et aI., 1999, 
Brown et aI., 1993). Zpomaleni zpracovani informaci sestava u pacientu s demenci u PN 
z deISi faze iniciace vykonu a prodlouzeni samotneho motorickeho vykonu (Brown, 
Marsden, 1986). Snizena je schopnost tvorby pojmu, pokud (lloha vyzaduje pruzne 
reagovani na zmenu pravideI. Samotne vytvoreni pojmu bez naroku na uddeni nebo 
stridani mentaIniho nastaveni je v pripade demence u PN zachovane (Bowen et aI., 
1975). Snizena je take schopnost regulace chovani (Cronin-Golomb et aI., 1990, 
Nelson et aI., 1976) a planovani (Owen et aI., 1995). Dementni pacienti s PN maji 
problem se spontannim vytvarenim strategii reseni problemu. Pokud maji k dispozici 
externi napovedu, explicitni klice, jejich vykon se vyznamne zlepsi (Brown, Marsden, 
1988 b). 
7. Behavioralni poruchy u Parkinsonovy nemoci 
Nedilnou soucasti PN jsou neuropsychiatricke priznaky vcetne deprese, uzkosti, apatie, 
kompulzivniho uzivani dopaminergni medikace, poruch kontroly impulzu a 
psychotickych priznaku, ktere vyznamne ovlivflUji kvalitu zivota a kazdodenni zivot 
pacientu (Aarsland et aI., 2009). 
7.1. UZkostne poruchy 
Priznaky uzkosti jsou u pacientu s PN velmi caste. Prevalence uzkostnych poruch je u 
PN 25 -50% (Stein et aI., 1990, Vazquez et aI., 1993). Nej castej simi uzkostnymi 
poruchami u PN jsou generalizovana uzkostna porucha, panicka porucha a socialni 
fobie. Mene casta je obsedantne-kompulzivni porucha. Priznaky uzkosti u vetSiny 
pacientu s PN nespliluji kriteria pro uzkostne poruchy a nektere, predevsim somaticke 
pfiznaky, je mozne zamenit s poruchami autonomniho nervoveho systemu (poceni, 
gastrointestinalni priznaky apod.) (Berrios et aI., 1995, Higginson et aI., 2001). 
Mira uzkosti pravdepodobne nemusi byt zavisla na dopaminergni medikaci (Menza et 
aI., 1993, Rondot et aI., 1984). Nicmene pacienti s PN dlouhodobe uzivajici levodopu 
mivaji easteji epizody panicke uzkostne poruchy. Podle Vazquez et aI. (1993) nemocni 
32 
s panickymi atakami v anamneze zacinaji s dopaminergni lecbou drive a take maji vyssi 
duvky levodopy. 
Mnozi autori referuji 0 zvysene mire uzkosti a 0 panickych atakach v souvislosti 
s fluktuacemi hybneho stavu, tzv. "non-motorickych off stavech", kdy je prechodne 
snizena dopaminergni stimulace (Stein et aI., 1990, Vazquez et aI., 1993, Seimers et aI., 
1993). U nekterych pacientu vsak byly zaznamenany panicke ataky i behem lepsiho 
motorickeho stavu tzv. "on stav" (Jimenez-Jimenez et aI., 1997). Podle Witjase et ai. 
(2002) 66% pacientu s fluktuaci hybnosti rna priznaky uzkosti a 52% pfiznaky 
iritability. Provazanost psychickeho a motorickeho stavu je pravdepodobne 
interindividualne rozdilna, a proto je tezke stanovit v tomto smeru nejake zakonitosti 
(Seimers et aI., 1993). 
Uzkost a deprese se u PN vyskytuji casto soucasne, predevsim u starsich pacientu. 
Specificita deprese u PN je ve vyssi mire uzkosti a nizsi mire sebeobviimjiciho mysleni 
nez u primarni depresivni poruchy (Cummings et aI., 1992). Menza et ai. (1993) 
uvadeji, ze 92 % pacientu s uzkostnymi poruchami melo zaroven depresi a 62 % 
depresivnich pacientu s PN trpelo nekterou z uzkostnych poruch. 
Vztah mezi uzkosti a demenci u PN neni pIne objasnen. Cash et ai. (1978) se 
domnivaji, ze vzhledem ke snizeni hladiny noradrenalinu u dementnich pacientu s PN, 
jehoz vyssi hladina zvysuje uzkost, je pravdepodobne, ze mira uzkosti u demence klesa. 
Systematicky vyzkum kognitivnich funkci u pacientu se soucasnym vyskytem demence 
a uzkostnych poruch neexistuje. Fleminger et ai. (1991) nezjistili zadny rozdil 
v kognitivnim vykonu pacientu s PN, kteri meli ruznou miru uzkostnych priznaku. 
Typicky profil kognitivnfch deficitu u PN je na mire uzkosti nezavislY. Z klinicke 
zkusenosti je vsak patrny negativnf vliv aktualni uzkosti na kvalitu kognitivnfho 
vYkonu. Kognitivni vykon je u nekterych uzkostnych osob v case mene stabilni a mene 
vypovida 0 skutecne mire kognitivnich schopnosti. 
7.2. Deprese 
Deprese je nejcastejsf neuropsychiatrickou poruchou u PN, ktera vyznamne zhorsuje 
kvalitu zivota (Adler 2005). Deprese casto predchazf nastup motorickych projevu PN 
(12-37 % pacientu) (Taylor 1986). Charakteristiku, prevalenci, prubeh a Iecbu deprese u 
PN je, vzhledem k rozsahIe komorbidite s dalSimi psychiatrickymi poruchami a kvuli 
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rozdflnym metodam mereni deprese, tezke presne vymezit. Prevalence deprese u PN je 
pfiblizne 50 % (Global Parkinson's disease Survey, 2002). Nektere priznaky deprese se 
u pacientu s PN prekryvaji s motorickymi priznaky nemoci. Casta je koincidence 
deprese a uzkostnych poruch nebo specifickych osobnostnich charakteristik. Mira 
depresivnich priznaku se pohybuje od dysthymie az po tezkou depresivni poruchu se 
suicidaInimi pokusy (McDonald et aI., 2003, Aarsland et aI., 2009). 
Mezi nesomaticke projevy deprese u PN pam predevsim smutek, dysforie, 
podraZdenost, pesimismus ve vztahu k budoucnosti a suicidalni myslenky. Mene 
caste jsou pocity viny, odmitani sarna sebe a pocity selhani, ktere jsou castejsi u 
primarni depresivni poruchy (Taylor et aI., 1986, Huber et aI., 1990). 
Vetiologii deprese jsou diskutovany jak psychosocialni, tak organicke faktory. 
K psychosocia1nim faktorum pam vedomi chronickeho nevyIecitelneho onemocneni, 
ktere negativne oVlivnuje osobni i profesni zivot pacienta. Deprese byva vyraznejsi u 
pacientu s pocatkem PN v produktivnim veku (Cole et aI., 1996, Kostic et aI., 1994) a 
take u pacientu s vyssim vzdelanim a vyssim profesnim rustem (Brown et aI., 1988). 
Deprese nekore1uje u PN s tizi postizeni (Menza et aI., 1994, Tandberg et aI., 1997). 
Organicky podminene depresivni priznaky jsou spojovany nejen s produkci dopaminu, 
ale take dalSich neurotransmiteru, zejmena serotoninu a noradrena1inu (Brown, 
Gershon, 1993, Paulu, Jellinger, 1991, Blandini et aI., 2000). U nemocnych s PN a 
soucasnym vyskytem deprese byla pozorovana podobna atrofie subkortikalnich jader 
jako u pacientu s primarni depresivni poruchou (Lisanby et aI., 1993, Krishnan et aI., 
1990). S vyuzitim pozitronove emisni tomografie byla pozorovana snizena metabolicka 
aktivita v kaudatu, predni temporalni kure a v orbito-frontalni kure u depresivnich 
pacientu s PN ve srovnani s pacienty bez deprese (Mayberg et aI., 1990). 
U 67 % depresivnich pacientu s PN se vyskytuji pfiznaky uzkosti. Uzkost je castejsi u 
starsich pacientu (Schiffer et aI., 1988, Stein et aI., 1990). Ackoliv je u pacientu s PN 
caste sebevrazedne mysleni a sebevrazedne jednani, realizovane sebevraZdy nepresahuji 
incidenci v normalni populaci (Cummings et aI., 1992). Hlavnim rizikovym faktorem 
deprese u PN je deprese v premorbidnim obdobi a zavaznost funkcniho postizeni. 
Ostatni casto zvazovane faktory jako napriklad, vyskyt v rodine, pohlavi a vek na 
zacatku nemoci, zatimco lateralizace neurodegenerativniho postizeni se ukazaly jako 
nevyznamne (Heninger, Charney, 1988, Cummings 1992). VetSina studii neprokazala 
primy vztah mezi motorickym postizenim a depresi (Ehmann et aI., 1990, Vogel et aI., 
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1982, Starkstein et aI., 1990). Nicmene nektefi autofi referuji 0 vetSf incidenci deprese u 
varianty PN s prevahou akineze a rigidity, kteni rovnez !epe reaguje na dopaminergni 
lecbu, a tak podporuje biologicky podklad deprese u PN (Starkstein et aI., 1998) . 
Jinym motorickym fenomenem, ktery souvisi se zmenami milady je fluktuace hybneho 
postizeni v zavislosti na kolfsani ucinku dopaminergni medikace ("on-off' stavy) (viz 
kap. terapie). Nektere studie ukazuji, ze fluktuace motorickeho stavu souvisi 
pravdepodobne s kolfsanim nalady (Cantello et aI., 1986, Friedenberg et aI., 1989) 
Novejsi vyzkumy vsak tuto souvislost spiSe vyvraceji a je pravdepodobnejsi, ze 
motoricky stay je do velke miry nezavisly na prubehu deprese jak po reaktivni, tak 
biologicke strance (Maricle et aI., 1995, Richard et a1.,200 1). 
Velmi problematicky je vztah deprese a demence. Diferencialni diagnostika deprese a 
demence je u PN komplikovana spolecnymi projevy, zejmena oslabenim pozornosti, 
exekutivnich funkci a rozhodovani. Deprese muze kognitivni deficit u dementniho 
pacienta prohloubit, ale zaroven se muze u depresivniho pacienta s PN vyskytnout 
kognitivni deficit bez demence - tzv. "pseudodemence" (Starkstein et aI., 1990, Hube et 
a1.,r 1986). 
7.3. Manie 
I kdyz u pacientu s PN prevazuje deprese, mohou se vyskytnout asi u 1 % pacientu take 
pfipady euforie az manie (Cummings et aI., 1991). Patologicky zvysena nalada souvisi u 
PN s dopaminergni medikaci vetSinou po 3 -5 letech uzivani pfi navyseni davky 
dopaminergni !ecby. Nekdy se mohou k manii pfidruzit take psychoticke pfiznaky 
(Cannas et aI., 2002). Pfipady pacientu s patologicky zvysenou naladou byly 
pozorovany rovnez po zavedeni hluboke mozkove stimulace (Kulisevsky et aI., 2002). 
7.4. Psychoticke pfiznaky 
Nejcasteji uVadenymi psychiatrickymi vedlejsimi pfiznaky antiparkinsonske lecby jsou 
psychoticke poruchy - halucinace a bludy (Cummings et aI., 1991, Factor et aI., 1995). 
U pacientu s PN se objevuji polekove halucinace, vetSinou vizualni, u 6-38 % jedincu. 
Bludy byly pozorovany ve 3-17 % pfipadu lecenych pacientu. Vysoka variabilita 
vysledku odpovida variabilite kriterii pro stanoveni diagnozy psychotickych poruch. Pro 
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PN je typicky pocit cizi osoby za zady nemocneho (Feneleon et aI., 2000). Halucinace 
se mohou manifestovat jako pocit pfitomnosti cizi osoby v mistnosti, rychle 
procMzejici postavy lidi nebo zvirat, az po jasne formovane vizualni halucinace postav 
nebo zvirat (Fenelon et aI., 2000). Asi dye tretiny pacientu si probehle psychoticke 
priznaky uVedomuji (Aarsland, Karlsen, 1999). U pacientu s PN jsou bludy vetSinou 
paranoidni, perzekucniho nebo zarliveckeho charakteru (Rabey et aI., 2009). Vyskyt 
polekovych psychotickych poruch souvisi s rozvojem kognitivniho deficitu (Aarsland et 
aI., 2001). Bludy byly pozorovany u 29 % pacientu s demenci ve srovnani se 7 % 
pacientu bez demence. Vyskyt halucinaci souvisi s kombinovanou antiparkinsonskou 
medikaci zahmujici levodopu, agonisty dopaminu, amantadin, anticholinergika. U 
pacientu s monoterapii levodopou vsak bylo zaznamenano vyrazne mene halucinaci 
(Lieberman et al., 1997, Bennett, Piercey, 1999, Graham et al., 1997). 
7.5. Delirum 
Delirium je klinicky syndrom, ktery je projevem akutni etiologicky nespecificke 
globalni dysfunkce mozku. Delirium se projevuje poruchami vnimani (iluze a 
halucinace), poruchami mysleni (inkoherence a bludy), poruchou emotivity (zvysena 
nebo snizena afektivita a paticka nalada), poruchou chovani (neklid, stupor). ledna se 0 
prechodny stay, ktery rna tendenci kolisat v case. U PN se casto projevuje pfi zvysene 
zatezi organismu, napr. infekcni onemocneni (infekce mocovych cest, pneumonie) nebo 
predavkovani antiparkinsonskou medikaci (zejmena anticholinergika, agoniste 
dopaminu). K deliri6znim stavum jsou nachylni predevsim nemocni s demenci 
(Aarsland, Karlsen, 1999). 
7.6. Apatie 
Apatieje dUlezitym nemotorickym pfiznakem PN (Aarsland, Karlsen 1999, Cummings, 
Benson, 1988), ktery se projevuje jako nedostatecna reaktivita na emocni podnety. 
Apatie je klinicky definovana jako pokles nebo nedostatek motivace, zajmu a emocniho 
prozivani, ktere nejsou zpusobeny poruchami vedomi, kognitivnimi nebo afektivnimi 
poruchami (Marin, 1991). Apatie postihuje emoce, mysleni a chovani, ktere jsou 
hodnoceny ve skalach apatie (Marin, 1990). Ackoliv apatie zasahuje do vsech oblasti 
psychickych funkci, je to predevsim porucha emocniho zapojeni. Emoce jsou 
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definovany jako epizody masivniho synchronizovaneho hromadeni mentalnich a 
somatickych zdroju, ktere umoznuje vyuzivat potrebne vnejsi podnety k realizaci 
cileneho chovani a uspokojovani potreb (Pluck, Brown, 2002). Prevalence apatie u PN 
je 17-70 % (Aarsland, Karlsen, 1999, Ringman et aI., 2002, Pluck, Brown, 2002). Velka 
variabilita prevalence je dusledkem obtizne diagnostiky a vymezeni teto poruchy. 
Apatie se castecne prekryva s depresi, protoze mezi pi'iznaky deprese pati'i podobne 
jako u apatie take ztrata zajmu a prozivani pozitivnich emoci. Deprese vsak zahmuje na 
rozdH od apatie prozitky rady negativnich emoci: smutek, beznadej, bezmoc, 
menecennost a to i ve velmi silne mire. Pro apatii je typicke celkove ochuzeni prozivani 
jakychkoliv emoci, ktere nasledne vede k poklesu kognitivni i fyzicke aktivity cloveka. 
U depresivniho pacienta vedou silne negativne prozivane emoce k sebedevalvujicimu a 
sebedestruktivnimu mysleni a jednani. Apatie casto doprovazi syndrom demence (Levy 
et aI., 1998, Pluck, Brown, 2002) a vyznamne koreluje s exekutivni dysfunkci (Isella 
2002, Pluck 2002). U PN je apatie castejsi nez v normalni populaci, ale mene casta nez 
u Alzheimerovy nemoci, progresivni supranukleami obmy a frontotemporalnich 
demenci (Robert et aI., 2002, Aarsland et aI., 2001a, Aarsland et aI., 200Ib). Ze studii 0 
vlivu dopaminergni medikace na miru apatie u pacientu s PN vyplyva, ze na rozvoji 
apatie se podili dopaminergni system odmeny (Czemecki et aI., 2002, Lieberman et aI., 
1997, Black et aI., 2002). 
7.7. Unava 
Unava, definovana jako zahlcujici pocit unavenosti, nedostatku energie a pocit 
vycerpani, je psychickym i somatickym pi'iznakem PN. Prevalence nadmeme unavy u 
PN je 40 % a az tretina pacientu uvadi unavu jako svuj nejobtiznejsi pi'iznak PN 
(Friedman et aI., 1993, Karlsen et aI., 1999). Pocit nadmeme unavy se muze prekryvat 
s depresi, nicmene na rozdil od deprese nejsou u tohoto syndromu pi'itomne jasne 
vyjadrene negativni emoce (beznadej, pocit menecennosti apod.) (Karlsen et aI., 1999). 
Nadmema unava souvisi rovnez s dopaminergnim deficitem (Lou et aI., 2003a, Lou et 
aI., 2003b). 
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7.8. Poruchy spanku 
Poruchy spanku tvofi dulditou cast poruch u PN. Velmi casta je u pacientu s PN 
nespavost s pfevahou casteho nocniho probouzeni. Pacienti mohou byt ve spanku ruseni 
manifestaci motorickych pfiznaku PN. Dulezitym faktorem ovlivilujicim spanek je 
deprese, ktera se take projevuje poruchami spanku (Tandberg et aI., 1998, Larsen et aI., 
2003). 
Nadmerna denni spavost je spankova porucha, ktera souvisi s dopaminergni lecbou a 
muze dosahovat az miry narkolepsie. Pacienty vyrazne omezuje v kazdodennich 
cinnostech a v socialnim kontaktu. Pacient s touto poruchou by rovnez nemel fidit 
automobil (Brodsky et aI., 2003). 
Pri usinani se dostavuje tzv. NREM spanek (Non Rapid Eye Movement), ktery se dale 
deli na ctyri stadia podle hloubky spanku. Po nem nasleduje tzv. REM spanek (Rapid 
Eye Movement) REM spanek je obdobim intenzivni Cinnosti mozku, ktere je 
srovnatelne se stavem bdeIosti a je podstatne vyssi nez ve spanku NREM. V prubehu 
spanku se faze NREM a REM cyklicky stfidaji. Poruchy spanku jsou velmi ruznorode a 
cetne v populaci. 
U PN se objevuji poruchy spanku vazane na REM spanek - abnormni chovani v REM 
spanku (REM behavior disorder, RBD) (Schenck et at, 1986). RBD zahmuji ruznou 
pohybovou aktivitu (zaskuby, jednoduche pohyby i komplexni chovani) a vokalizace 
(zvuky, recovy projev, smich, plae, kfik). Typicke jsou barevne zive sny, casto 
s agresivnim nebo sexualnim obsahem. Chovani rna mnohdy emotivni raz a znamky 
agrese nebo obrany. Oci jsou pritom zavfene a nemocny se orientuje podle sve snove 
predstavy 0 prostoru (Nevsimalova, Sonka 2007). U nekterych pacientu nebo jejich 
partneru muze dojit k urazum nebo poskozeni okolniho prostredi. 
RBD se objevuje u rady neurodegenerativnich onemocneni postihujicich bazalni ganglia 
(Parkinsonova nemoc, mnohotna systemova atrofie, demence s Lewyho tt~1isky apod.) 
(Boeve et at, 2001). U nemocnych s PN bylo RBD popsano az u poloviny pfipadu 
(Jakoubkova et at, 2003). RBD muze predchazet ostatni neurologickou symptomatiku 
(Iranzo et at, 2006). 
RBD podobne jako psychoticke pfiznaky souviseji s kognitivnim deficitem u PN. U 
pacientu s RBD bez psychotickych pfiznaku byl pozorovan lehCi deficit v exekutivnich 
funkcich. Pacienti s psychotickymi pfiznaky meli tezsi deficit jak v exekutivnich 
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funkcfch, tak i v pameti a v logickem usudku (Sinforiani et aI., 2006). Vendette et aI. 
(2007) zjistili u pacientu s PN a RBD take deficit vepizodicke pameti a zrakove 
prostorovych funkcich Pfi dlouhodobem sledovani se ukazalo, ze u pacientu se 
kognitivni deficit prohlubuje rychleji a je u nich castejsi vyskyt psychotickych pfiznaku 
nez u pacientu bez RBD (Sinforiani et aI., 2008). 
7.9. Poruchy kontroly impulzu 
Poruchy kontroly impulzu (Impulse Control Disorders, rCD) se projevuji jako 
neschopnost odolavat nutkani provest cin, ktery muze vest k poskozeni sebe sarna nebo 
druhych osob. V bezne populaci se tyto poruchy objevuji v ruzne intenzite u 5 % 
populace, ale u nemocnych s PN u 5-10 % pfipadu (Pontone et aI., 2006, Weintraub, 
2008). V souvislosti s dysbalancf dopaminu v centralnim nervovem systemu a jeji 
terapii se mohou objevovat rUzne poruchy chovani (A vanzi et aI., 2004, Dodd et aI., 
2005, Driver-Dunckley et aI., 2003, Geschwandtner et aI.,2001, Klos et aI., 2005). 
Vsechny tyto poruchy vsak mohou mit zavazne zdravotni a socialni dusledky. Mezi 
rizikove faktory pro poruchu kontroly impulzu patfi muzske pohlavi, impulzivita, 
deprese, nizsi vek, abusus navykovych latek nebo jina preexistujicf ICD a dopaminergni 
terapie. 
Pri snizeni dopaminergni stimulace se objevuje syndrom deficitu dopaminu, ktery 
vznika napc. pri denervaci ventralniho striata (Rodriguez-Oroz et aI., 2009). Klinicky se 
projevuje apatii, dysforii, anxietou a depresi. Tento stay se zlepsuje navysenim 
dopaminergni medikace. Pfiznaky se objevuji i u nelecenych osob s PN, ktefi take 
projevuji znamky touhy po okamzitem uspokojeni (reward seeking). 
U nekterych pacientu vznika syndrom zavislosti na dopaminu, ktery se projevuje 
agitacf, euforii a narustem spotreby dopaminergni medikace i pres rozvoj invalidizujich 
mimovolnich pohybu (Lawrence et aI., 2003). Zvysena stimulace zpusobuje nadmemou 
psychomotorickou aktivaci, ktera se projevuje jako neklid a nespavost, dale mohou byt 
pfitomny stavy agrese, hypomanie, hypersexuality, impulzivity a zive sny (Weintraub, 
2008). Nepfimerena dopaminergni stimulace muze vest k psychotickycm 
komplikacfm. U techto pacientu se pfi poklesu dopaminergni stimulace objevuji 
abstinencni pfiznaky jako jsou iritabilita, uzkost, dysforie nebo deprese. 
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Asi u 4 % pacientu lecenych dopaminergni medikaci dochazi k naduzivani 
dopaminergni medikace, ktere muze vest az k syndromu zavislosti (Lawrence et at, 
2003). Tyto psychicke komplikace jsou podobne i pl'i uzivani jinych psychoaktivnich 
latek, jako jsou amfetaminy nebo kokain (Wise et at, 1987). Mezokortikalni 
dopaminergni system hraje dUleZitou roli v systemu odmeny. Dopaminergni terapie u 
PN stimuluje system odmeny a muze vest k tzv. hedonisticke homeostaticke 
dysregulaci (Giovanioni et at, 2000, Lawrence et at, 2003). Podkladem zavislostniho 
chovani jsou zmeny v dopaminergni aktivaci v nucleus acumbens a v souvisejicich 
oblastech (Robinson 2003), ktere byly pozorovany take pl'i aplikaci dopaminergni 
medikace u animaInich modelu (Katajamaki et at, 1998, Hoffman et aI.,1988). Mnozi 
pacienti, kteri naduzivaji dopaminergni medikaci zazivaji pl'i nejvyssim ucinku davky 
pocity euforie a radosti. Neni jasne, jestli schopnost silneho prozitku uCinku 
dopaminergni stimulace souvisi se specifickou osobnosti techto pacientu a nebo neni 
dispozici pro rozvoj dopaminove dysregulace (Hutchison 1999, Corr 2000). 
Syndrom zavislosti na dopaminergni Iecbe je obtizne resitelny. Tito pacienti nedbaji 
pokynu lekare, uzivaji leky ve vyssich davkach podle vlastniho uvazeni. Vnimani jejich 
motorickeho stavu je zkreslene. Citi se v dobrem stavu aZ do te doby nez se u nich 
objevi dyskineticky syndrom, ktery je projevem predavkovani dopaminergni medikaci. 
Postupne ztraceji nahled na vlastni zdravotni stay, a proto klesa i jejich mira spolupnice 
s Iekarem. Kompulzivni uzivani dopaminergni medikace je castejsi u pacientu s casnym 
zacatkem PN (Lawrence et at, 2003). Kompulzivni uzivani lecby zahrnuje vedle 
levodopy zejmena agonisty dopaminu a dokonce i hlubokou mozkovou stimulaci, 
kterou muze pacient opakovane vyzadovat, aby byly zvyseny stimulacni parametry. 
Lecba spociva v redukci dopaminergni medikace psychofarmakoterapii a psychoterapii. 
Dalsi nozologickou jednotkou u PN je dopaminov-y dysregulacni syndrom, ktery 
mMe mit radu klinickych projevu mezi nez patri stereotypni chovani (punding), 
patologicke hracstvi, hypersexualita, kompulzivni nakupovani, zachvatove prejidani, 
euforie a hypomanie. 
Stereotypni chovani (punding) bylo pospano pl'i abusu amfetaminu a jinych 
psychostimulacnich latek (Rylander, 1972). Tato porucha chovani se projevuje jako 
opakujici se casove narocne nesmyslne Cinnosti, manipulace s technickym vybavenim, 
pouzivani, kontrola, trideni, cisteni a hromadeni predmetu a vedeni dlouhych monologu 
bez patricneho kontextu. Stereotypni chovani u PN je pravdepodobne castejsi nez se 
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uvadi, je mene napadne nez ostatni poruchy casto se take diagnostikuje jako obsedantne 
kompulzivni chovani nebo hypomanie. Soucasne se muze projevovat motoricky neklid 
a hyperaktivita, ktera muze byt maskovana bezcilnymi casove neohranicenymi 
prochlizkami (Friedmasn et aI., 1994, Fernandez et aI., 1999). 
U PN se take vyskytuje hypersexualita (Brown et aI., 1978, Harvey et aI., 1988, 
O'Sullivan et aI., 1998, Jimenez-Jimenez 1999) a projevuje se zvysenim libida, 
kompulzivni masturbaci, zvysenim sexualnich pozadavku na partnera. Nekdy se mohou 
objevit i parafilie (exhibicionismus, sadomasochismus, fetisismus), ktere vsak byly 
potlacovany pred rozvojem PN a pouze se zvyraznily. 
Patoiogicke hnicstvi se u nekterych pacientu s PN muze objevit po zahlijeni nebo 
zvyseni lecby levodopou nebo agonisty dopaminu. Muze se vyskytovat spolecne se 
zavislosti na levodope, alkoholu a s afektivnimi poruchami. 
V terapii ICD se rovnez zkousi redukce dopaminergni terapie, antidepresiva se zpetnou 
inhibici vychytavanf serotoninu a antipsychotika. V nekolika pCfpadech byla pouzita 
hluboka mozkova stimulace (Pollack et aI., 2002, Funkiewiez et aI., 2003; lansek et aI., 
2002, Houeto et aI., 2002). Predpokladem je vsak dobra spoluprace s lekarem (Driver-
Dunckley et aI., 2003, Molina et aI., 2000). 
7.10. Osobnost u Parkinsonovy nemoci. 
PN je spojovana s radou charakteristickych osobnostnfch rysu jako je peclivost, 
opatrnost, stoickY klid, seri6znost a to jak v premorbidnfm obdobf, tak i be hem nemoci. 
Tyto charakteristiky nejdrfve vyplyvaly z klinickeho pozorovani pacientu (Todes, Lees, 
1985) a pozdeji se zacaly objevovat studie s psychologickymi dotaznfky a testy (De Mol 
et aI., 1976, Poewe et aI., 1983). Menza et ai. (1990, 1993, 1995) vysli z Cloningerovy 
teorie osobnosti, ktera pi'edpoklada, ze temperamentove dimenze maj f neurochemicke 
korel:ity - serotonin, dopamin a noreadrenalin. To znamena, ze temperamentove 
dimenze osobnosti jsou neurochemicky regulovane. Tito autori overovali Cloningerovu 
hypotezu u pacientu s PN, tj. s onemocnenfm se zavaznymi degenerativnfmi zmenami 
prlive dopaminergniho systemu, ktery je podle Cloningera klicovy pro regulaci 
osobnostni dimenze vyhiedavani noveho (Novelty seeking, NS). Dimenze NS odrazi 
individualnf rozdfly v behavioralnfm aktivacnfm systemu v mozku. Dopaminergni 
projekce z ventralne tegment:ilnf oblasti v mozkovem kmeni do striata a dalSfch 
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limbickych struktur ma rozhodujici vyznam pro neuromodulaci aktivace reakci na 
novost a na signaly odmeny. Cloninger krome toho predpoklada, ze by mezolimbicka 
dopaminergni aktivita mohla byt vyznamna pro fizeni intenzity techto reakci a to je 
podstatou mereni dimenze NS. Pozdeji se vsak objevily studie, ktere tuto hypotezu 0 
snizenem NS u PN zpochybnily (Jacobs et aI., 2001). Dimenze NS byla sice mime nizsi 
u nelecenych pacientu s PN, ale nesouvisela s dopaminergni funkci ve striatu (Kaasinen 
et aI., 2001). 
8. Terapie Parkinsonovy nemoci 
Terapeuticke moznosti PN se v poslednich 20 letech vyrazne rozsirily (Truong, Wolters, 
2009, Hitzeman, Rafii, 2009, et aI., 2009, Fujimoto, 2009, Benabid et aI., 2009). 
8.1. Farmakoterapie motorickych pfiznaku 
8.1.1. Levodopa 
Od roku 1970 je zakladnim lekem PN levodopa (L-3,4-dihydroxyfenylalanin, L-
DOPA), ze ktere dekarboxylaci v mozku vznika dopamin. Aby se zabranilo predcasne 
degradaci levodopy, podava se v kombinaci s perifemim inhibitorem L-DOPA 
dekarboxylazy. Pro zajisteni stabilni hladiny dopaminu v mozku se pouzivaji perifemi 
inhibitory katechol-O-methyltransferazy (COMT), ktere svym pusobenim zvysuji 
biologickou dostupnost podavane (substituovane) levodopy pro striatum. 
8.1.2. Agoniste dopaminu 
Agoniste dopaminu (AD) (pramipexol, ropinirol, rotigotin) pusobi na dopaminove 
receptory striata (zejmena Dl a D2 receptory). AD lze pouzit ve vsech stadiich nemoci, 
pokud pacient neni v riziku vyskytu psychotickych pfiznaku (vyznamny kognitivni 
deficit, psychoticke pfiznaky v anamneze). V pokrocilych stadiich nemoci se uCinnost 
AD snizuje. V monoterapii mohou vest AD k oddaleni pozdnich hybnych komplikaci a 
diskutuje se jejich neuroprotektivni efekt. 
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8.1.3. Anticholinergni prepanUy 
Pozitivni ucinek anticholinergik na motoricke pfiznaky PN, zejmena na tres a rigiditu, je 
vysvetlovan potlacenim hyperaktivity cholinergnich interneuronu striata. V dnesni dobe 
se vsak anticholinergni preparaty (biperiden, procyklidin) pro sve cetne nezadouci 
ucinky, zejmena na kognitivni a behavioralni projevy u nemocnych s PN, pouzivaji 
mini maIne ajsou zakazany u osob starsich 65 let. 
Jedinym v soucasnosti doporucovanym preparatem s anticholinergnim efektem je 
amantadin hydrochlorid a amantadin sulfat, ktery soucasne zvysuje uvolnovani 
dopaminu na synapsich a je antagonistou glutamatovych NMDA receptoru. 
8.1.4. Inhibitory momoaminooxidazy 
Selegilin a rasagilin jsou ireverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy typu B (IMAO-
B), snizuji degradaci dopaminu. V terapii PN maji spiSe podpurny vyznam 
v kombinovane lecM. Zkouma se jejich mozny neuroprotektivni efekt u nemocnych s 
PN. 
8.2. Hluboka mozkova stimulace 
Od pocatku 70. let minuleho stoleti vice nez 300 pacientu s PN podstoupilo 
transplantaci nervovych tkani nebo kmenovych bunek za ruznych podminek, ale 
vetSinou bez valneho klinickeho uCinku. V polovine 20. stoleti se pozvolna zacala 
rozvijet elektrokoagulacni lezionelni neurochirurgicka lecba, ktera se ve vybranych 
indikacich pouziva dodnes. 
Rychly rozvoj techniky hluboke mozkove stimulace (deep brain stimulation, DBS) 
v poslednich letech vede k preferenci teto metody pro jeji mensi invazivitu, lepsi 
moznost presneho zamerenf a ovlivnenf cilovych struktur. Pro zamereni cilovych 
struktur se pouzfva syntezy dat z magneticke rezonance a souradnicovy system. Vykon 
se provadf v lokalnf anestezii, protoze nalezeni optimalniho cile vyzaduje spolupraci 
s nemocnym. Nekolik dnu po zavedeni stimulacnich elektrod je do podkozi zaveden 
kabel, ktery je spojen se stimulatorem v podklfckove krajine (Obr. c. 3). V nasledujicich 
tydnechje aktivovan neurostimulator a postupne se nastavuji stimulacni parametry. 
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Obr. C. 3.: Ulozeni stimulacnich elektrod a stimu1!itoru 
Obr. C. 4.: Implantace elektrody v nci. ventralis intermedius thalami na snimku 
z magneticke rezonance. 
Jako nejlepsi cil pro DBS u PN se jevi subthalamicke jadro (STN), jehoz stimulaci lze 
dobre ovlivnit tres, rigiditu, akinezi, fluktuace a dyskineze. Stimulovat lze i vnitfni 
pallidum a nci. ventralis intermedius thalami (Obr. c. 4). Presny mechanismus pusobeni 
DBS neni dosud objasnen. Jedna z teorii predpoklada, ze pn DBS/STN dochazi 
k depolarizacni blokade glutamatergnich neuronu a k nasledne hyperaktivite 
GABAergnich neuronu v zevnim pallidu, ktera vede k naruseni patologicke aktivity 
v okruzich bazalnich ganglii. Vysledny efekt je zavisly na lokalizaci stimulacnich 
elektrod a stimulacnich parametrech (Benabid et aI., 2009). 
DBS obvykle vede k vyraznemu snizeni dopaminergni medikace, zmirneni pozdnich 
hybnych komplikaci reagujich na dopaminergni stimulaci . Pro uspesnou DBS je 
dUlezity vyber kandidatu DBS (viz tab . c. 1), protoze zakrok muze prohloubit axialni 
priznaky (dysartrie, posturaIni instabilita) nereagujici na dopaminergni lecbu i 
kognitivni deficit a muze take vyvolat rUzne behavioralni poruchy (deprese, uzkost, 
agrese, halucinace, bludy). 
Vysledky dosavadniho vyzkumu naznacuji, ze v budoucnu bude mozna terapie 
kmenovymi buiikami (Ren, Zhang, 2009). 
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Tab. C. 1.: Kriteria pro hlubokou mozkovou stimulaci 
Idiopaticka Parkinsonova nemoc trvajici minimalne 3 roky 
Zachovana odpovidavost na levodopu 
cn potlacit tres, rigiditu, akinezi, fluktuaci anebo dyskineze 
Motoricke priznaky zavaznym zpusobem interferuji s aktivitami nemocneho 
Jsou vycerpany prijatelne farmakologicke moznosti 
Nepritomnost tezke deprese anebo uzkosti 
Absence psychoticke produkce i v anamneze 
Nepritomnost zavazneho kognitivniho deficitu 
Podle magneticke rezonance nevyznamne fokalni zmeny v mozku 
Predpoklad dobre spoluprace s pacientem i pecovateli 
Uspokojivy biologicky status 
Predpoklad dlouhodobeho zlepseni kvality zivota 
8.3. Farmakoterapie poruch chovani a demence 
Na anxiozni pfiznaky se vakutnich stavech pouzivaji kratkodobe pusobici 
benzodiazepiny (alprazolam, oxazepam) a pri dlouhodobe lecbe se preferuje nasazeni 
inhibitoru zpetneho vychytavani serotoninu (SSRI) (citalopram, escitalopram, sertralin). 
V lecbe depresivni poruchy lze pouzit opet SSRI, inhibitory selektivniho vychytavani 
serotoninu a noradrenalinu (venlafaxin) nebo kombinace techto skupin. V pi'ipade 
vyskytu poruchy kontroly impulzu redukce dopaminergni terapie, snizeni nebo 
vysazeni agonisty dopaminu, SSRI, antipsychotika a DBS. 
Akutni neklid pi'ipadne spojeny s psychotickymi priznaky u PN je mozno ovlivnit 
benzodiazepiny a tiapridem. Pri chronickem ryskytu psychotickych priznaku jsou 
kontraindikovana klasicka antipsychotika a preferuje se quetiapin a pripadne klozapin. 
V poslednich letech se ukazalo, ze inhibitory acetylcholinesterazy (IChE) (donepezil, 
rivastigmin, galantamin), puvodne urcene pro terapii Alzheimerovy demence mohou do 
jiste miry ovlivnit rozvoj kognitivniho deficitu i u PN (Aarsland 2002, Emre 2004). 
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IChE mohou take potlacovat psychoticke pfiznaky a sekundame tak zlepsovat 
kognitivni vykon (Weintraub 2007). 
Nezastupitelne misto v terapii PN rna 
psychoterapie. 
logopedie, ergoterapie, fyzioterapie a 
9. Vliv hluboke mozkove stimulace na kognitivni funkce 
Woods et al (2002) shmuji vysledky studii DBS/STN z let 1998 az 2001 a shledavaji, ze 
krome snizeni vykonu ve verMlni fluenci a obecneho zlepseni deprese, jsou ucinky 
DBS/STN na psychicke funkce minimalni. Mnozi autori se domnivaji, ze vetsina 
neuropsychologickych studii je znacne limitovana metodologickymi nedostatky (male 
soubory pacientu ruznorode baterie testu a nezahmuti kontrolni skupiny pacientu). Je 
treba zminit, ze vyznamna kognitivni deteriorace byla pozorovana predevsim u starsich 
pacientu (Perozzo et aI., 2001, Saint-Cyr et aI., 2000). Take pacienti, ktefi maji vaznejsi 
kognitivni deficity pred operaci, jsou ve vyssim riziku kognitivniho zhorseni po operaci 
(Ardouin et aI., 1999, Hariz et aI., 2000). 
9.1. Globalni kognitivni rykon 
Kognitivni vykon mereny skrininkovymi skaIami demence (Mattisova skala demence, 
MDRS , Mini Mental state Examination, MMSE) se po operaci az na vyjimecne pripady 
vyznamne nemeni (Volkmann et aI., 2001, Dujardin et aI., 2001, Ardouin et aI., 1999, 
Witt et aI., 2004). Tyto skaly jsou vsak malo citlive na detekci lehkych nebo 
izolovanych kognitivnich zmen, proto se v soucasnosti vyuziva podrobnejsich a 
presnejsich neuropsychologickych baterii se zamerenim na specificky profil 
kognitivniho deficitu u PN (Morrison et al 2004, Funkiewiez et aI., 2004, Okun et aI., 
2007). 
9.2. Exekutivni funkce a psychomotoricke tempo 
Nejvice zmen po zavedeni DBS/STN se projevuje voblasti exekutivnich funkci. 
Nejcasteji zmiiiovanym vysledkem je pokles verbalni fluence (AI egret 2001 et aI." 
Ardouin et aI., 1999, Dujardin et aI., 2001, Pillon et aI., 2000, Saint-Cyr et aI., 2000, 
Trepanier et aI., 2000, Gironell et aI., 2003). Jsou vsak i studie, kde nebyl tento pokles 
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ve verbalni fluenci zaznamenan (Lopiano et aI., 2001, Moro et aI., 1999, Perozzo et aI., 
2001). Podle nekterych autoru deficit ve verMlni fluenci neni pravdepodobne 
zpusobeny poklesem psychomotorickeho tempa, protoze to se pomoci stimulace spiSe 
zlepsuje (Jahanshahi et aI., 2000, Pillon et aI., 2000). Pillon et aI., (2000) se domnfvaji, 
ze by se mohlo jednat 0 deficit na urovni autoaktivace, protoze tato kognitivni uloha 
pam mezi mene explicitne rizene. Ze starsfch studii vyplyva, ze deficit ve verMlni 
fluenci neni pravdepodobne dusledkem samotne stimulace, protoze se vykon nemeni 
s vypnutim a zapnutim stimulatoru (Jahanshahi et aI., 2000, Funkiewiez et aI., 2004), 
ale ze je to spiSe efekt chirurgickeho zakroku, protoze byl podobny ucinek pozorovan 
take u lesionelnfch zakroku v oblasti pallida a thalamu (Lombardi et aI., 2000, Trepanier 
et aI., 1998, Troster et aI., 1999, Lacritz et aI., 2000). Novejsi studie naznacuji, ze 
samotna vysokofrekvencni stimulace muze mit negativni vliv na verbalni fluenci, ve 
srovnani s nizkofrekvencni stimulaci STN (Wojtecki et aI., 2006). 
V Reitanove testu psychomotorickeho tempa Trail Making Test (TMT) v casti B, ktera 
meri schopnost pruzne men it mentalni nastaveni, se v ruznych vyzkumech ukazaly 
znacne rozdilne vYsledky. Podle nekterych studif se vykon pacientu po operaci nezmenil 
(Ardouin et aI., 1999, Perozzo et aI., 2001). V jinych studiich byla v TMT-B tendence 
ke zhorseni (Klempirova et aI., 2007, Dujardin et aI., 2001, Trepanier et aI., 2000). 
V dalSich studiich bylo vsak pozorovano v teto uloze zlepseni vykonu (Alegret et aI., 
2001, Pillon et aI., 2000). 
Ve Stroopove testu, ktery meri schopnost inhibicni kontroly, bylo zaznamenano casteji 
zhorseni v interferencni casti testu (Dujardin et aI., 2001, Jahanshahi et aI., 2000, Heo et 
aI., 2008, Klempfrova et aI., 2007). Zatfmco v jinych vyzkumech zustal vykon po 
operaci nezmenen (Ardouin et aI., 1999, Pillon et aI., 2000). 
Jednoduchy reakcni cas se operaci nemenf (Perozzo et aI., 2001) nebo se dokonce 
zkracuje (Dujardin et aI., 2001, Frank et aI., 2007). 
9.3. Zrakove-prostorove funkce 
Vykon v testech zrakove-prostorovych funkci je zatfm mene prozkouman v souvislosti 
s ucinky DBS/STN. Byl pozorovan deficit v Bentonove testu orientace car (Alegret et 
aI., 2001). Pokles vykonu v testech na vizuoprostorove funkce je casto interpretovan 
jako dusledek oslabeni exekutivnich funkci (Pillon et aI., 1998). 
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9.4. Pamet' 
Velka variabilita vysledku je v oblasti pameti. Mnohe studie neodhalily zmeny ve 
verMlni ani prostorove dlouhodobe pameti (Ardouin et aI., 1999, Morro et aI., 1999, 
Perrozo et aI., 2001). Studie, ktere pouzili test Grobera a Buschkeho, ve kterem se 
vyuziva explicitni kategorialni napovedy, nalezli deficit v oddalenem volnem vybaveni 
Hi mesice po operaci, ktery se do roka po operaci vyrovnal (Dujardin et aI., 2001, Pillon 
et aI., 2000). Zavaznejsi deficit byl pozorovan v Pamet'ovem testu uceni (Aditory 
Verbal Learning Test, AVLT) (Alegret et aI., 2001). V dalSich studiich pozorovali 
vseobecny ubytek mnestickeho vykonu (Saint-Cyr et aI., 2000, Trepanier et aI., 2000). 
Zhorseni pameti vysvetluji prevazne jako nasledek chirurgickeho zakroku. Saint-Cyr et 
aI. (2000) zaroven pozorovali vyraznejsi zhorseni kognitivnich funkci u pacientu 
starsich 69 let v dobe operace. 
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B. Vyzkummi cast 
10. Cile prace 
Parkinsonova nemoc (PN) je idiopaticke progresivni neurodegenerativni onemocneni 
spojene s ubytkem dopaminu v mozku, ktere se projevuje nejen poruchou hybnosti, ale 
take deficitem kognitivnich funkci a behavionllnimi poruchami. Nejcasteji uvadenymi 
kognitivnimi problemy u PN jsou deficity exekutivnich funkci. Exekutivni funkce 
umoznuji adaptivne reagovat na nove situace a jsou zakladem kognitivnich, 
emocionalnich a socialnich dovednosti. Exekutivni funkce zahmuji procesy v ramci 
pozomosti, pameti, pracovni pameti, planovani, casove integrace, rozhodovani, 
monitorovani a inhibicni kontroly. Terapie PN je zalozena na dopaminergni 
farmakoterapii. U nekterych pacientu je mozne k reseni hybnych komplikaci vyuzit 
hlubokou mozkovou stimulaci (DBS). 
Vyzkumna cast se deli na ctyri studie. lednotlive studie se zabyvaji uCinky 
farmakoterapie a hluboke mozkove stimulace subthalamickych jader na exekutivni 
funkce u PN. Prvni tfi studie jsou zalozene na mereni exekutivnich funkci a pameti 
pomoci neuropsychologickych testu. Ctvrta studie pojednava 0 osobnostnich 
charakteristikach pacientu s PN ve srovnani s pacienty s esencialnim tremorem a 
zdravymi kontrolnimi osobami. 
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11. Vliv hluboke mozkove stimulace na exekutivni funkce u Parkinsonovy nemoci 
11.1. Uvod do problematiky a cile 
Hlubolci mozkova stimulace subthalamickYch jader (DBS/STN) je ueinnou metodou 
terapie pozdnich hybnych komplikaci u Parkinsonovy nemoci (PN) (Benabid, 2003). Ve 
srovnani s nespomymi pozitivnimi uCinky na motoricke funkce, neni vliv DBS/STN na 
kognitivni funkce tak jednoznaeny. Ve vetSine studii 0 vlivu DBS/STN na kognitivni 
funkce je srovnavan vykon pacientu pred implantaci elektrod a po ruzne dlouhem 
obdobf po implantaci (Saint-Cyr et aI., 2000, lahanshahi et aI., 2000, Woods et aI., 
2002). 
Z predchozfch studif vyplyva, ze se celkova kognitivni vykonnost meremi globalnfmi 
skalami pro posouzenf prftomnosti demence po zavedenf DBS STN nemeni (Dujardin et 
aI., 2001, Moro et aI., 1999, Pollak et aI., 2002). Ph pouziti specifickych testu, ktere 
jsou zamerene na dilei kognitivni deficity u PN, se vsak v rade studii ukazalo zhorSeni 
ve specifickych funkenfch domenach, zejmena v exekutivnich funkcich (Saint-Cyr et 
aI., 2000, Dujardin et aI., 2001, Funkiewiez et aI., 2004). 
Deficit exekutivnfch funkci je hlavnfm priznakem typickeho profilu kognitivnfho 
deficitu u PN jiz od pocateenich stadii nemoci. Exekutivni funkce maji klieovy vyznam 
v regulaci mysleni, emoci a chovani. S progresi deficitu exekutivnich funkci dochazi 
k deficitu i v dalSich kognitivnich domenach. Z tohoto hlediska jsou zmeny 
v exekutivnich funkcich nejlepsim ukazatelem i mimych zmen v kognitivni vykonnosti 
u PN. DBS/STN je pomeme novou invazivnf terapeutickou metodou, ktera zvysuje 
riziko prohloubeni kognitivnfho deficitu jak v dusledku chirurgickeho zakroku, tak 
v dusledku chronicky pusobici elektricke stimulace. 
CHern prvni studie bylo zjistit ucinky zavedeni hluboke mozkove stimulace 
subthalamickych jader (DBS/STN) na exekutivni funkce u Parkinsonovy nemoci. 
Vychazeli jsme z predpokladu, ze po zavedeni DBS/STN se zhorsi vykon 
v exekutivnich funkcich a v exekutivnich slozkach pameti. Dale pak, ze globalni 
kognitivni vykon mereny Mattisovou skalou demence se po zavedeni DBS/STN nesnizl. 
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11.2. Soubor a metodika 
Soubor pacientu byl vybnin ve spolupnici s lekafi Extrapyramidoveho centra 
neurologicke kliniky 1. LF UK a VFN Praha. Do teto dilci studie jsme zahmuli 36 
pacientu (24 muzu, 12 zen) s PN ve stadiu pozdnich hybnych komplikaci 
s invalidizujicimi fluktuacemi hybnosti a/nebo dyskinezemi, kteri byli zarazeni do 
programu lecby DBS/STN (tab c. 2). Vsichni pacienti splnovali kriteria CAPSIT -PD 
(Core assessment program for surgical interventional therapies in Parkinson's disease) 
pro zarazeni do programu DBS/STN (Defer et aI., 1999). Zadny z pacientu netrpel 
jinym zavaznym onemocnenim. Magnetickou rezonanci mozku nebyly prokazany zadne 
vyznamne strukturalni zmeny. U vsech pacientu byla zachovana dobra odpovidavost na 
dopaminergni medikaci. 
DalSi podminkou zarazeni do programu DBS bylo alespon 130 bodu v Mattisove skaIe 
demence (MDRS) (Mattis, 1988), nepritomnost tezke deprese v Beckove skaIe deprese 
(BDI-II) (Beck, 1996) a nepritomnost psychotickych priznaku vanamnese ani pri 
diagnostickem rozhovoru v ramci psychologickeho vysetreni. 
Kazdy pacient byl vysetren v prubehu 1 mesice pred operaci. Prvni a druhy retest 
kognitivniho vykonu byly provedeny v pooperacnim obdobi, kdy se podafilo nastavit 
parametry stimulace pro optimalni ovlivneni stavu hybnosti a byla urcena stabilni 
medikace (tab c. 3). 
Neuropsychologicke vysetfeni bylo zamereno predevsim na pamet', pozomost a 
exekutivni funkce. 
Pro testovani pameti byly pouzity subtesty z Wechslerovy skaly pameti (WMS-IlI) 
(Wechsler, 1997): Logicka pamet' (LP) a Obrazky rodiny (OR). Subtest LP meri 
schopnost bezprostredniho a oddaleneho volneho vybaveni a znovupoznani sluchove 
vnimaneho textu. Subtest OR meri volne vybaveni vizualne prezentovanych 
interpersonalnich situaci a vizualne prostorovou pamet'. 
Pozomost a exekutivni funkce byly hodnoceny pomoci Trail Making Testu A a B 
(TMT) (Reitan, 1992, Preiss et aI., 1997, Preiss, Preiss, 2006) a Stroopova testu (ST). 
TMT-A meri psychomotoricke tempo v (!loze vizualniho vyhledavani a TMT-B meri 
schopnost stfidat mentalni nastaveni v uloze s dvojim typem podnetu. ST meri 
schopnost inhibice reakce na nezadouci podnety a inhibice automatickeho nauceneho 
chovani. Ve Victoria version Stroopova testu (Regard, 1981, Spreen, 1998) je v prvni 
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casti testovano psychomotoricke tempo a jednoducha pozomost (name of color dots, 
ST-D), v druM (name color print of non color words (ST-W) ave treti casti (name color 
print of color words, ST-CW) je testovana schopnost potlacit automatickou reakci na 
nestandardne prezentovane podnety a citlivost na interferenci. Iniciace a schopnost 
sebeaktivace byla merena pomoci fonemicke verMlni fluence (VF) s pouzitim stejnych 
pismen (Preiss, 1997) pred DBS i s DBS. Schopnost planovani byla hodnocena testem 
londynske veze (TOL) (Shallice, 1982). Vysledny sk6r byl stanoven podle rychlosti 
reseni a poctu chybnych pokusu pri reseni 12 uloh. Vysledek nebyl zapocten pfi 
prekroceni casoveho limitu 0 60 sekund v kazde uloze .. 
Pro vypocet vlivu dopaminergni medikace na kognitivni vykon byla pouzita celkova 
denni davka ciste levodopy a ekvivalent zahmujici soucasnou medikaci agonisty 
dopaminu (pergolid Img, pramipexol 0,7mg, ropinirol 5mg = 150mg LDOPA). Pro 
vypocet vlivu DBS/STN byl pouzit souCin stimulacnich parametru (elektricke napetI, 
frekvence stimulace, delka trvanijednoho pulzu) (Jech et aI., 2006). 
Pro srovnani vsech 3 stavu byla pouzita Repeated Measures ANOV A s korekci pro 
mnohocetne srovnani - Tukey-Kramer Multiple comparison test. Pro zjiSteni mozneho 
vlivu dopaminergni medikace a parametru hluboke mozkove stimulace byla pouzita 
parcialni korelacni analyza, ktera zohlednila vliv veku a delky trvani nemoci. 
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Tab. C. 2.: Zakladni charakteristika souboru pacientu s PN pred a s DBS/STN 
Prumer Standardni Minimum Maximum 
odchylka 
Vek Pred operaci (n=36) 56,86 5,95 41 67 
l.retest (n=36) 59,08 6,34 42 71 
2.retest{n=131 62,08 5,72 55 70 
Trvani PN Pred operaci 12,44 3,79 6 23 
1. retest 14,44 3,75 7 24 
2.retest 16,69 4,05 9 24 
Trvani lecby Pred operaci 9,69 3,76 1 20 
l.retest 11,69 3,83 3 21 
2.retest 14,69 5,11 5 24 
Trvani hybnych Pred operaci 5,78 2,91 1 12 
komplikaci l.retest 7,78 3,04 3 15 
2.retest 9,46 3,05 5 16 
Pocet mesicu od Pred operaci 
operace l.retest 22,75 10,36 9 42 
2.retest 53,31 9,28 41 72 
UP DRS-III Pred operaci 16,53 7,57 5 36 
l.retest 14,30 6,51 4 27 
2.retest 20,18 11,84 9 48 
BDI-II Fred operaci 12,78 5,68 0 21 
l.retest 14,11 8,93 3 39 
2.retest 14,69 8,71 5 34 
Vysvetlivky: 
UPDRS-Ill - Jednotna skala hodnoceni Parkinsonovy nemoci - 3. cast (Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale- 3rd part 
BDI-Il- Beckova skala deprese 2. revize (Beck Depression Scale, 2nd. revision) 
DBS/STN - hluboka mozkova stimulace subthalamickych jader (Deep brain stimulation 
of subthalamic nucleus) 
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Tabulka c. 3.: Prehled lecebnych parametru v souboru pacientu pred a s DBS/STN 
Prumer Standardni Minimum Maximum 
odcbylka 
LDOPA Pl'ed operacf (n=36) 919,29 401,52 0 1925 
l.retest (n=36) 605 428,82 0 1883 
2.retest(n=131 626,67 619,49 0 2348 
LDOP A ekvivalent Pi'ed operaci 1310,61 416,49 300 1925 
l.retest 611,25 421,33 0 1883 
2.retest 601,54 600 0 2348 
Napeti vpravo [V] Pi'ed operacf 
l.retest 2,63 0,55 1,5 3,7 
2.retest 2,63 0,42 2,1 3,5 
Napeti vlevo [V] Pi'ed operacf 
l.retest 2,78 0,42 2 3,6 
2.retest 3,03 0,33 2 4 
Trvani impulzu Pi'ed operacf 
vpravo ills] l.retest 74,17 20,89 60 120 
2.retest 82,5 22,61 60 120 
Trvani impulzu vlevo Peed operacf 
[Jls] 1.retest 74,17 22,09 60 160 
2.retest 82,5 25,98 60 120 
Frekvence stimulace Pi'ed operacf 
vpravo [Hz) l.retest 132,22 6,38 130 160 
2.retest 135,00 9,77 130 160 
Frekvence stimulace Pi'ed operacf 
vlevo [Hz] l.retest 129,39 21,05 13 160 
2.retest 138,33 12,31 130 170 
Celkova stimulace Pi'ed operacf 
vpravo 1.retest 27203,33 14366,57 11700 69120 
2.retest 28279,62 16497,04 0 60900 
Celkova stimulace Pied operaci 
vlevo l.retest 27826,00 13555,55 2106 60900 
2.retest 32366,54 15828,637 0 54600 
Vysvetlivky: 
LDOPA - celkova dennf davka Ciste levodopy 
LDOPA ekvivalent - soucet celkove dennf davka ciste LDOPA a LDOP A evivalentni 
davce agonistu dopaminu 
Celkova stimulace - soucin stimulacnich parametru (elektricke napeti, frekvence 




Globalni kognitivni vykon 
V MDRS neni v prvnim retestu signifikantni zmena. Vyznamny pokles vykonu byl az 
v 2. rete stu (a=0,05) (137,54 bodu) ve srovmini se stavem pred operaci (141,25 bodu) 
(tab. c. 4.). 
v subskale MDRS inicace byl vsak vyznamny pokles vykonu v prvnim rete stu (34,61 
bodu) v porovnani s predoperacnim stavem (36,08 bodu). Ve druhem rete stu (a=0,05) 
byl zrejmy dalSf signifikantni pokles vykonu (32,38 bodu) ve srovnani s prvnim 
retestem. 
V testu kategorialni VF v ramci MDRS se vykon v prvnim retestu (20,33 slov) 
vyznamne nemenil v porovnani s predoperacnim stavem (22,89 slov). V druhem rete stu 
(16,46 slov) byl vsak jiz zrejmy vyznamny pokles (u=0,05) v porovnani 
s predoperacnim stavem. 
Tabulka C. 4.: Globalni kognitivni vykon pacientu s PN pred operaci a v rete stech po 
operaci 
Prumer Standardni Minimum Maximum 
odcbylka 
MDRScelkem Pred operaci (n=36) 141,25 2,67 133 144 
1.retest (n=36) 139,81 5,17 123 144 
2.retest (n=13) 137,54* 5,06 126 144 
MDRS pozornost Ned operaci 36,17 I,ll 33 37 
l.retest 36,44 0,74 34 37 
2.retest 36,31 0,75 35 37 
MDRS iniciace Pred operaci 36,08 1,78 31 37 
l.retest 34,61 3,25 26 37 
2.retest 32,38* 3,73 24 37 
MDRS konstrukce Pred operaci 5,97 0,17 5 6 
I.retest 6 0 6 6 
2.retest 6 0 0 0 
MDRS konceptualizace Pred operaci 38,25 1,16 34 39 
l.retest 38,33 1,33 34 39 
2.retest 37,92 1,5 35 39 
MDRSpamet' Pred operaci 24,72 0,7 23 25 
l.retest 24,44 1,56 17 25 
2.retest 24,92 0,28 24 25 
Vysvetlivky: 
MDRS - Mattisova skala demence (Mantis Dementia Rating Scale) 




V bezprostrednim vybaveni v testu LP byl vyznamny pokles vykonu v prvnim retestu 
(u==0,05) (32,44 bodu) ve srovmini se stavem pred operaci (37,97 bodu) (tab c. 5). 
V druhem retestu (33,54 bodu) se vykon vyznamne nelisil jak od prvniho rete stu, tak od 
predoperacniho stavu. 
V oddalenem vybaveni v testu LP byl rovnez vyznamny pokles vykonu v prvnim rete stu 
(u==0,05) (18,58 bodu) ve srovnani se stavem pred operaci (23,81bodu) (tab c. 5). 
Vyznamny rozdfl nebyl pozorovan mezi prvnim a druhym retestem. 
Znovupoznanf v prvnim retestu (23,42 bodu) bylo vyznamne horsi (u==0,05) ve srovnani 
jak s predoperacnim stavem (25,28 bodu), tak i s druhym retestem (25.62 bodu) (tab. c. 
5). 
Obrazky rodiny (WMS-III) 
V bezprostrednim vybaveni OR nebyl zjisten zadny vyznamny rozdfl mezi 
predoperacnim stavem a rete sty . 
V oddalenem vybaveni OR byl pozorovan vyznamny pokles (u==0,05) v prvnim retestu 
(25,08 bodu) v porovnani s predoperacnim stavem (29,56 bodu) (tab c. 5). Statisticky 
vyznamny rozdfl nebyl nalezen mezi prvnim a druhym retestem. 
Testy exekutivnich funkci 
Verbalni jluence 
V testu fonemicke VF nastalo signifikantni zhorseni vykonu (u==0,05) v prvnim rete stu 
(32,42 slov) v porovnani s predoperacnim stavem (42,56 slov) (tab. c. 6.). Vykon 
v druhem retestu (31,77 slov) se od prvniho rete stu vyznamne nelisil. 
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Stroopuv test 
Vykon v STD byl vyznamne horsi (u=0,05) v prvnim rete stu (16,33 s) ve srovmini 
s predoperacnim stavem (13,72 s) (tab. c. 6.). V druhem retestu (16,85 s) byl vykon 
v STD nizsi (u=0,05) nez predoperacni, ale nelisil se od prvniho retestu. 
Vykon v STW byl u pacientii vyznamne horsi (u=0,05) v prvnim rete stu (21,03 s) ve 
srovmini s predoperacnim stavem (16,69 s). V druhem rete stu (21,62 s) byl nizsi 
(u=0,05) nez vykon predoperacni, ale nelisil se od prvniho rete stu (tab. c. 6.). 
Vykon v STC byl vyznamne horsi (u=0,05) v prvnim retestu (39,89 s) ve srovmini 
s predoperacnim stavem (29,42 s). V druhem retestu (43,00 s) byl vykon nizsi (u=0,05) 
nez predoperacni, ale nelisil se od prvniho retestu (tab. c. 6.). 
V STC bylo vyznamne vice chyb (u=0,05) v prvnim rete stu (1,97 chyb) ve srovmini 
s predoperacnim stavem (1,08 chyb). V druhem retestu byl pocet chyb (2,38 chyb) nizsi 
(u=0,05) nez predoperacni, ale nelisil se od prvniho rete stu (tab. c. 6.). 
Trail Making Test 
Vykon v TMT-A se po zavedeni DBS/STN nezmenil. Vykon v prvnim retestu TMT-B 
se neliSi! od predoperacniho stavu. Vyznamny pokles (u=0,05) byl pozorovan az ve 
druhem retestu (216,77 s) ve srovnani se stavem pred operaci (122,53 s) (tab. c. 6.). 
Londynskti vet 
Vykon v prvnim rete stu TOL se u pacientii vyznamne neliSil od vykonu pred operaci 
(70,17 bodii). Vykon byl vyznamne nizsi (u=0,05) az v druhem retestu (63,08 bodii) 
v porovnani s predoperacnim stavem (tab. c. 6.). 
Deprese 
Priimerny sk6r deprese v BDI-II byl v souboru pacientii s DBS/STN vyznamne nemenil 
v prvnim ani v druhem rete stu ve srovnani s predoperacnim stavem (tab. c. 2.). 
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Motoricke postizeni 
Mira hybneho postizeni v UP DRS III se u pacientu vyznamne lisila (a=0,05) pouze 
mezi prvnim (14,30 bodu) a druhym retestem (20,18 bodu) (tab. c. 2.). 
Vliv terapie na kognitivni vykon 
Peed operaci celkova davka levodopy korelovala s vykonem v STC (r=-0,354, p=0,037) 
a s rozdflem mezi prvni a teeti casti ST (r=-0,396, p=0,019). Celkova dopaminergni 
medikace (levodopa ekvivalent) korelovala s poctem chyb v STC (r=-0,352,p=0,038). 
V prvnf a druhem retestu dopaminergni terapie nekolerovaly ani parametry DBS/STN 
s kognitivnim vYkonem. 
Tabulka c. 5.: Vykon v pameti pacientu s PN peed operaci a v rete stech po operaci 
Prumer Standardni Minimum Maximum 
odcbylka 
LP - bezprostredni vybaveni Pred operaci 37,97 8,51 24 57 
l.retest 32,44 # 8,94 16 48 
2.retest 33,54 4,88 26 43 
LP - odd alene vybaveni Pred operaci 23,81 7,43 10 39 
l.retest 18,58 # 7,53 7 35 
2.retest 20,46 6,81 10 31 
LP - znovupoznani Pred operacf 25,28 3,09 18 30 
l.retest 23,42 x 2,94 15 29 
2.retest 25,62 2,29 20 29 
OR - bezprostfedni vybaveni Pred operaci 29,64 9,77 15 48 
l.retest 27,03 9,56 10 51 
2.retest 24,77 12,49 12 57 
OR - oddalene vybaveni Pred operaci 29,56 9,216 16 45 
l.retest 25,08 # 9,78 5 48 
2.retest 22,85 13,04 10 57 
Vysvetlivky: 
LP - Logicka pamet' (subtest Wechslerovy skaly pameti 3. revize) 
OR.-.Obrazky rodiny (subtest Wechslerovy skaly pameti 3. revize) 
# - statisticky vYznamny rozdH mezi vykonem peed operaci a v prvnim rete stu (a=0,05) 
x - statisticky vyznamny rozdH mezi vykonem v prvnim retestu a peed operaci i 
v druhem rete stu (a=0,05) 
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Tabulka c. 6.: Vykon v testech exekutivnich funkci pacientu s PN pred operaci 
a v rete stech po operaci 
Prumer Standardni Minimum Maximum 
odchylka 
VF Pred operaci 42,56 15,56 17 96 
l.retest 32,42 # 11,06 14 63 
2.retest 31,77 12,74 13 54 
ST-D Pred operaci 13,72 2,37 9 21 
l.retest 16,33 # 5,40 11 35 
2.retest 16,85 5,26 12 33 
ST-W Pred operaci 16,69 3,58 11 25 
l.retest 21,03 # 9,60 13 55 
2.retest 21,62 9,39 15 52 
ST-C Peed operaci 29,42 8,76 14 52 
l.retest 39,89 # 21,l3 20 113 
2.retest 43,00 20,6 22 106 
ST-C chyby Peed operaci 1,08 1,57 0 6 
l.retest 1,97 2,46 0 10 
2.retest 2,38 2,18 0 6 
TMT-A Pi'ed operaci 48,17 20,36 27 122 
l.retest 57,19 33,09 24 152 
2.retest 60,54 36,67 27 166 
TMT-B Peed operaci 122,53 68,28 35 320 
l.retest 179,42 160,94 63 715 
2.retest 216,77 * 158,57 59 616 
TOL Peed operaci 70,17 11,35 46 87 
l.retest 65,72 14,98 13 87 
2.retest 63,08 * 15,7 23 82 
Vysvetlivky: 
VF - Test verMlni fluence (soucet pismen N, K, P) 
STD - cast Stroopova testu - jmenovani barvy tecek (naming of color dots) 
STW - cast Stroopova testu - jmenovani barvy tisku neutralnich slov (naming of color 
print of non color words) 
STC - cast Stroopova testu - jmenovani barvy tisku slov s vyznamem jine barvy 
(naming of color print of color words) 
TMT-A - Test cesty cast A (Trail Making Test A) 
TMT- B - Test cesty cast B (Trail Making Test B) 
TOL - Londynska vez (Tower of London Test) 
# - statisticky vyznamny rozdil mezi vykonem pred operaci a v prvnim rete stu (u=O,05) 




Globalni kognitivni rykon 
Pacienti v nasem souboru se po operaci v prvnim rete stu vyznamne nezhorsili ve skale 
merici miru globalniho kognitivniho deficitu ve smyslu demence podobne jako v 
predchozich studiich (Smeding et aI., 2009, Morrison et al 2004, Funkiewiez et aI., 
2004, Okun et aI., 2007, Telecka et aI., 2010). V souboru byli vsak tri pacienti, u 
kterych se kognitivni deficit prohloubil az do demence. Zhorseni gloMlniho 
kognitivniho vykonu v druhem retestu, v porovnani s predoperacnim stavem, 
vysvetlujeme jako negativni vliv progrese PN. 
Pamet' 
Verbdlni pamet' 
Z vysledku vyplyva, ze se pacienti po zavedeni DBS/STN zhorsili ve verMlni 
deklarativni pameti merene subtestem LP WMS-III. Vzhledem k tomu, ze se vykon 
v LP zhorsil rovnomeme v kratkodobe, dlouhodobe pameti i znovupoznani, domnivame 
se, ze se zhorsila predevsim vstipivost pravdepodobne v dusledku zhorseni pracovni 
pameti, ktere bylo po zavedeni DBS/STN jiz drive pozorovano (Trepanier et aI., 2000). 
LP vyzaduje rychle zpracovani vetSiho mnozstvi informaci soucasne. Subtest LP, ktery 
nebyl dosud u pacientu s DBS/STN pouzit, se nam jevi jako velmi vhodna metoda pro 
posouzeni verbalni pameti, protoze na rozdil od obecne pouzivanych testi't pameti 
s pouzitim seznamu slov prinasi informaci 0 schopnosti zapamatovat si komplexni 
informaci, ktera je v kazdodennim zivote uzivanejsi. 
Zrakove-prostorovd pamet' 
Ve zrakove-prostorove pameti merene subtestem OR (WMS-III) se pacienti v prvnim 
rete stu po operaci zhorsili pouze v oddalenem vybaveni. Vykon v druhem retestu se 
vyznamne nezmeniI. Snizeni vykonu v oddalnem vybaveni ze zrakove-prostorove 
pameti pravdepodobne souvisi s oslabenim exekutivnich slozek pameti, ktere se 
v mestickem procesu nejvice zatlzi prave ve fazi oddaleneho volneho vybaveni, kdy 
proband jiz nemuze tolik tezit ze senzoricke pameti jako v kratkodobem vybavenf. 
K val ita oddaleneho vybaveni zavisi vice na strategiich pouzitych pri vstipeni informacf. 
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Drivejsi prace prinesly rozdilne nalezy pamet'ovych funkci po DBS/STN. V nekterych 
studiich nebyly nalezeny rozdily ve verbalni ani neverbalni pameti (Ardouin et aI., 
1999, Moro et aI., 1999). Ve dvou studiich zjistili lehky deficit v oddalenem vybaveni 
t6 mesice po operaci, ktery se rok po operaci dale neprohluboval (Dujardin et aI., 2001, 
Pillon et aI., 2000). V jinych studiich pozorovali vseobecne zhorseni deklarativni 
verbalni i neverMlni pameti (Saint-Cyr et aI., 2000, Trepanier et aI., 2000). Vseobecne 
zhorSeni autofi vysvetluji prevazne jako nasledek chirurgickeho zakroku. Zaroven 
v techto studiich pozorovali vyraznejsi zhorseni kognitivnich funkci u pacientu starsich 
69 let v dobe operace (Saint-Cyr et aI., 2000). Je vsak take mozne, ze nektere slozky 
pameti zhorsuje samotna stimulace. Ve studii Halbiga et aI. (2004) se ukazalo, ze 
pacienti meli s vypnutym stimuhitorem horsi vykon v uloze na deklarativni pamet' ve 
srovnani se zapnutym stimulatorem. Autori se domnivaji, ze STN rna specifickou roli 
v aktivaci pamet'ovych systemu. Lze se domnivat, ze vliv stimulace STN na pamet'ove 
funkce mMe souviset s funkcnim zapojenim STN do asociacnich okruhu mezi 
bazalnimi ganglii a temporalni kurou (Temel et aI., 2005). Rozdily ve vykonu v pameti 
vsak take mohou byt zpusobene odlisnou narocnosti pouzitych metod v ruznych 
DBS/STN studiich. Vizualne prezentovane verMIni pamet'ove testy (Funkiewiez et aI., 
2004) jsou mene narocne nez auditivne prezentovane verMIni pamet'ove testy 
(Trepanier et aI., 2000, Saint Cyr et aI., 2000, Alegret et aI., 2001). 
Exekutivni funkce 
Kognitivni iniciace 
Podobne jako v jinych studiich byl v prvnim rete stu po zavedeni DBS/STN snizeny 
vykon ve VF (Saint-Cyr et aI., 2000, Trepanier et aI., 2000, Alegret et aI., 2001, 
Dujardin et aI., 2001, Funkiewiez et aI., 2004). VF testuje zejmena schopnost kognitivni 
inicace. Je treba zduraznit, ze VF vyzaduje vetSi sebeaktivaci v porovnani s jinymi testy 
exekutivnich funkci (Pillon et aI., 2000). Pokles vykonu ve VF pozorovany v kratSim 
odstupu po operaci se dale nezhorsuje, a je povazovan za dusledek chirurgickeho 
zakroku (Arduin et aI., 1999, Crosson et aI., 1999, Pillon et aI., 2000, Funkiewiez et aI., 
2004). Na kognitivnim vykonu se muze negativne podilet velikost a Iokalizace 16zi po 
zavadeni elektrod a to nejen v STN. Vyznam muze mit i definitivni umisteni 
stimulacnich elektrod a stimulacni parametry (Temel, 2005). Funkiewiez et aI. (2004) 
navrhuji, ze by snizeny vykon ve VF mohl souviset s nedostatkem sebeaktivace 
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vyplyvajici z mime zvysene apatie, kterou je mozne pozorovat u pacientu po snizeni 
dopaminergni lecby po zavedeni DBS/STN (Czemiecki et aI., 2005). 
Kognitivni inhibice 
Ve vsech trech castech ST je patma jednotna tendence k poklesu v prvnim rete stu po 
operaci a v druhem rete stu se uz vykon dale vyznamne nemeni. Bylo publikovano, ze na 
inhibici nezadoucich reakci se podileji frontalni laloky a bazalnf ganglia (Rieger et aI., 
2003, Hershey et aI., 2004). Z dosavadnich vysledku vyplyva, ze samotna DBS/STN 
zhorsuje schopnost resit konfliktni situace, ktere jsou narocnejsf na kognitivni inhibici. 
Schroeder et ai. (2002) pozorovali u pacientu se zapnutym stimulatorem zhorseny 
vykon v interferencnf casti ST doprovazeny snfzenfm aktivace v pravem ventraInfm 
striatu a v pravem anteriomfm cingulu (ACC). Tito autofi. navrhujf, ze DBS/STN 
indukuje funkcnf blokadu kortiko-subthalamickYch aferentnfch drah z ACC a vede tak 
k poskozenf autoregulacnich inhibicnich kognitivnfch funkci. Jahanshahi et ai. (2000) 
pozorovali se zapnutym stimulatorem zlepseni psychomotorickeho tempa v prvni casti 
ST ale v interferencni casti ST se vykon kvantitativne nezmenil, pouze vzrostl pocet 
chyb opravenych sUbjektem. Zhorseni vykonu v ST bylo pozorovano i v dalsich 
DBS/STN studiich (Smeding et aI., 2005, Witt et aI., 2004,Witt et aI., 2008, Okun et aI., 
2009), a to i ve srovnani s kontrolni skupinou pacientu s PN bez DBS/STN (Morrison et 
aI., 2004, Smeding et aI., 2009). 
Kognitivni flexibilita 
Vykon v TMT a v TOL se po operaci v nasem souboru vyznamne nezmenii. V jinych 
studiich se vykon v TMT po zavedeni DBS/STN mime zhorsil (Trepanier et aI., 2000, 
Saint Cyr et aI., 2000), nebo podobne jako v nasem souboru pacientu nezmenil 
(Smeding et aI., 2006, Reo et aI., 2008). Zhorseni v TOL po operaci nepozorovali ani 
jini autofi (Dujardin et aI., 2001, Fraraccio et aI., 2008). 
Nepritomnost zmeny v TMT-A, TMT-B a TOL mohla byt dana nizkou mirou 
senzitivity techto testu zachytit deficit v exekutivnich funkcich nezavisle na vyraznych 
poruchach hybnosti. Pacienti maji casteji vyraznejsi deficit ve vykonu v techto testech 
jiz pred operaci v dusledku pozdnich hybnych komplikaci a proto po operaci muze dojit 
k mimemu zlepseni. Je tedy mozne, ze absence zmeny v techto motoricky narocnych 
testech je spiSe tendenci ke zhorseni. 
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V TMT-B a v TOL bylo pozorovano vyznamne zhorseni az ve druhem retestu, ktere je 
mozne interpretovat jako dusledek pozvolne deteriorace kognitivni flexibility a 
zhorsovani hybnosti v ramci neurodegenerativniho procesu u PN. 
Deprese 
Prumerny sk6r deprese v BDI-II se v souboru pacientu s DBS/STN vyznamne nezmenil 
v prvnim ani v druhem rete stu ve srovnani s predoperacnim stavem. BDI-II je vsak 
sebeposuzovaci skala, pomoci ktere neni mozne zcela objektivne zachytit miru deprese 
v cele sifi depresivnich priznaku. 
V celem souboru pacientu s DBS/STN byly v prubehu testovani pozorovany castejsi 
projevy emocni instability, deprese nebo euforie. Tyto zmeny v chovani a emocich jsme 
vsak systematicky nesledovali. Nicmene podobne zmeny v chovani jiz byly popsany 
v jinych studiich (Temel et aI., 2006, Houeto et aI., 2002, Lim et aI., 2009). 
Motoricke postizeni 
Mira hybneho postizeni v UP DRS III se u pacientu vyznamne lisila pouze mezi prvnim 
a druhym retestem. UPDRS III meri jen aktualni motoricky stay a nezohlednuje kolisani 
hybneho stavu v case (off stavy, dyskineze), ktere je typicke pro pokrocila stadia PN. 
To, ze se nelisi tize motorickeho postizeni pred operaci a po operaci je dana take tim, ze 
UP DRS III bylo mereno vzdy vaktualne nejlepsim moznem stavu. DBS/STN rna 
podobne uCinky na nektere poruchy hybnosti jako dopaminergni terapie, ale hlavnim 
pfinosem DBS/STN je kontinualni stabilizace hybneho stavu, kterou nelze u techto 
pacientu zajistit pomoci samotne dopaminergnf medikace. 
Vliv terapie na kognitivni vykon 
Pred DBS/STN Cista levodopa pozitivne ovlivnovala vykon v exekutivne nejnarocnejsi 
interferencni casti ST. Zaroven jsme nalezli vztah mezi celkovou dopaminergni 
medikaci, vcetne agonistu dopaminu a snizenim poctu chyb v interferencni casti ST. 
Z techto vYsledku vyplyva, ze zrejme cista davka levodopy usnadnila v nasem souboru 
pacientu kognitivni inhibicni kontrolu v interferencni uloze, zatimco pridana davka 
agonisty dopaminu snizila chybovost, tedy miru nekontrolovane kognitivni impulzivity. 
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pozitivni vliv dopaminergni medikace na kognitivni vykon je pravdepodobne zavisly 
pouze v urCitem rozmezi davek, ktere vsak mohou pusobit odlisne na motoricke a 
kognitivni funkce, protoze pri redukci dopaminergni medikace po zavedeni DBS/STN 
se tento vztah jiz neukazaI. Zaroven jsme nezaznamenali vztah mezi stimulacnimi 
parametry DBS/STN a kognitivnim vykonem v prvnim ani druhem retestu. 
Potenchilni podil terapie na progresi PN 
Dopaminergnf terapie a DBS zlepsujf radu motorickYch priznaku PN. Podle nlznych 
studii maji levodopa, leze STN a DBS/STN nektere terapeuticke mechanismy podobne 
(Benazzouz et aI., 1995, Benabid et aI., 2002). Z funkcnich zobrazovacich studii vsak 
vyplyva, ze levodopa (Asanuma et aI., 2006, Goerent et aI., 2006) a DBS (Goerent et 
aI., 2006, Sestini et aI., 2005, Hershey et aI., 2003, Phillips et aI., 2006, Jech et aI., 
2001) nenavozuji uplne identicke zmeny v mozku. Tyto postupy jsou spojeny s rizikem 
vyskytu podobneho spektra nezadoucfch ucinku i kdyz terapie levodopou je povazovana 
za mene rizikovou. Mechanismus vzniku nezadoucich uCinku invazivnf i neinvazivni 
terapie neni dosud uspokojive objasnen. Vyskyt pozitivnfch i negativnich ucinku DBS 
zavisi na deIce pusobenf stimulace (Walker et aI., 2009, Temperli et aI., 2003, Pillon et 
aI., 2000), umisteni elektrod (Lee et aI., 2006, Paul et aI., 2000, Rodriguez Oroz et aI., 
2001) a parametrech stimulace (Boulet 2006, Temel et aI., 2005, Windels et aI., 2005, 
Windels et aI., 2003). Symptomaticka terapie s cilem ovlivnit primame motoricke 
symptomy PN zasahuje do progredujicfho komplexniho neurodegenerativniho procesu, 
ktery neni jen izolovanym postizenim nekolika anatomickych a funkcnich celku 
centralnfho nervoveho systemu. Chronicka DBS/STN nerespektuje cyklus spanku a 
bdeni, vede k anomalni produkci neurotransmiteru (Boulet et aI., 2006, Windelset aI., 
2005, Windels et aI., 2003, Galati et aI., 2006, Stefani et aI., 2006, Bruetet aI., 2003) a 
expresi genu (Salin et aI., 2002). Tyto deje dale narusujf jiz predem oslabene prirozene 




V celkovem hodnoceni kognitivniho vykonujsme pozorovali ctyi'i rUzne trendy. 
1. Postupny pokles kognitivniho vykonu v subskale iniciace MDRS 
2. Zhorseni vykonu v prvnim retestu a nasledne zlepseni do vychoziho stavu 
v druhem rete stu ve znovupoznani v testu LP. 
3. Pokles vykonu v prvnim rete stu a podobny vykon v druhem retestu v ST, 
fonemicke VF, v bezprosti'ednim a oddaIenem vybaveni v LP a v oddalenem vybaveni 
OR. 
4. Pokles kognitivniho vykonu az ve druhem retestu v MDRS, kategorialni VF, 
TMT-B a TOL. 
Trendy 2. a 3. zrejme svedci pro vliv mikroIeze zpusobene pi'i zavedeni DBS/STN. 
Trendy 1. a 4. ukazuji na zhorseni vykonu v dusledku vlastni progrese nemoci. 
11.5. Z1iver 
Na zaklade longitudinalniho sledovani kognitivniho vykonu, se domnivame, ze samotny 
operacni zakrok muze vest k mirnemu zhorseni nekterych kognitivnich funkcich, 
zejmena v kognitivni iniciaci, kognitivni inhibicni kontrole a ve volnem vybaveni 
z pameti. Vysledky nasi studie ukazuji, ze stimulacni parametry DBS/STN kognitivni 
vykon signifikantne nezhorsuji. Kognitivni flexibilita a globalni kognitivni vykon 
nejsou negativne ovlivnovany chirurgickym zakrokem ani DBS/STN. Jejich pokles 
povazujeme za progresi PN. 
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12. Specificky vliv hluboke mozkove stimulace subthalamickych jader na 
kognitivni funkce u Parkinsonovy nemoci 
12.1. Uvod do problematiky a cile 
Na zaklade dosavadnich poznatku stale neJsou zcela objasneny pi"iciny zmen 
v kognitivnim vykonu po zavedeni hluboke mozkove stimulace subthalamickych jader 
(DBS/STN). Soucasne studie 0 DBS/STN poskytuji dilci dukazy 0 vlivech 
chirurgickeho zakroku a nebo vlastni mozkove stimulace na kognitivni funkce u PN 
(Temel, 2005, Perriol et aI., 2006, Francel et aI., 2004, Wojtecki et aI., 2006). 
CHern nasi stu die bylo pokusit se odlisit mozny vliv lezi mozku zpusobenych pri 
implantaci elektrod a ucinky vlastni DBS na kognitivni funkce. 
12.2. Soubor a metodika 
Vysetrili jsme 13 pacientu s PN (10 muzu, 3 zeny) lecenych DBS/STN. Prumemy vek 
pacientu v doM operace byl 56.6±5.9 let, prumema delka trvani PN byla 15.6±3.7 let. 
Prumema denni davka L-DOPA se po zavedeni DBS/STN snizila 0 35%. 
Neuropsychologicke vysetreni bylo provedeno ve trech ruznych stavech: I. po operaci 
se zapnutym stimulatorem a s dopaminergni medikaci (ON stirn/ON med); II. 
s vypnutym stimulatorem bez dopaminergni medikace (OFF stirn/OFF med); III. 
se zapnutym stimulatorem bez dopaminergni medikace (ON stirn/OFF med). Ve vsech 
trech stavech byl zadan Test cesty (Trail Making Test, TMT) (Reitan, 1992, Preiss, 
Preiss 2006) a Test verMlni fluence (VF) (Spreen, 1998, Preiss, 1997). Oba testy mlm 
ruzne aspekty exekutivnich funkci. TMT -A Jsme pouzili k hodnoceni 
psychomotorickeho tempa a jednoduche pozomosti. TMT-B testuje schopnost stridani 
mentalniho nastaveni v ramci exekutivnich funkci. Pomoci fonemicke VF, jsme 
hodnotili schopnost kognitivni iniciace a rychlost vybaveni z lexikalni pameti. Ve stavu 
ON stirn/ON med bylo pouzito pismeno P. K vylouceni efektu zacviku ve stavech OFF 
stirn/OFF med a ON stirn/OFF med byla pouzita pismena NaP ve stridavem poradi. Ve 
stavu ON stirn/ON med byl gloMlni kognitivni vykon meren pomoci Mattisovy skaly 
demence (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS) (Mattis, 1988). Pro posouzeni deprese 
jsme pouzili Beckovu skaIu deprese (Beck Depression Inventory II, BDI-II) (Beck, 
1996). Zavaznost hybneho postizeni byla hodnocena pomoci motorickeho skare 
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Jednotne skaly Parkinsonovy nemoci (Unified Parkinson's Disease Rating Scale, 
UPDRS III) (Fahn et aI., 1987). 
Pooperacni neuropsychologicke vysetfeni v nejlepsim moznem klinickem stavu 
nemocnych - ON stirn/ON med probehlo prumeme 2S,3±12,1 mesicu po implantaci. 
Stay OFF stirn/OFF med a ON stirn/OFF med. byl testovan 12,9±4,6 mesicu po operaci. 
Pacientum byla vysazena antiparkinsonska medikace 12 hodin pred vysetfenim ve stavu 
OFF stirn/OFF med a ON stirn/OFF med. Mozkove stimulatory byly vypnuty dye 
hodiny pred vysetrenim ve stavu OFF stirn/OFF med. Za 4 hodiny po vysetfeni ve stavu 
OFF stirn/OFF med byly zapnuty stimulatory a po 30 minutach probehlo vysetreni ve 
stavu ON stirn/OFF med. Deskriptivnf statistika a Wilcoxonuv test byly prove deny 
pomoci statistickeho programu SPSS 11.S software (SPSS Inc., Chicago, IL). 
12.3. Vysledky 
Vykon s vypnutYm a zapnutYm stimuhitorem: OFF stimiOFF med v.s. ON 
stimiO FF med 
Po zapnuti stimulatoru se motoricky deficit vyjlidreny v jednotkach UPDRS III 
signifikantne snizil (p=0,003, Z=-2,98). Vykon hodnoceny v TMT-A se pri zapnutem 
stimuhitoru signifikantne zlepsil (p=0.03, Z=-2,24) (tab. c. 7). Pri hodnoceni v 
testech TMT-B (p=0.81, Z=-0,2S) a VF (p=0.61, Z=-O,SI) zustal nezmenen. 
Vykon se zapnutYm stimuhitorem bez medikace a s medikaci: ON stimiOFFmed 
v.s. ON stimiONmed 
Ve stavu ON stim/ON med byl motoricky deficit v UPDRS III nizsi (p=0,007, Z=-2,68) 
ve srovnani se stavem ON stim/OFFmed. Ve stavu ON stim/OFFmed ve srovnani s ON 
stim/ON med byl zaznamenan lepsf vykon v TMT-A na hranici statisticke vyznamnosti 
(p=O.OS, Z=-I,S9) ) (tab. c. 7). Vykon v TMT-B (p=O.3S, Z=-0,94) a VF (p=O.l7, Z=-
1,37) se nezmenii. 
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Tabulka c. 7.: Kognitivni vykon pacientu s PN s vypnutym a zapnutym stimuhitorem 
Test (n= 13) ON stirn/ON med OFF stirn/OFF rned ON stirn/OFF rned 
TMT-A 70±47 67,2 ± 41 54.3 ± 34* 
TMT-B 242 ± 210 179 ±112 185 ± 133 
VF 10.1 ± 4 11 ± 5 12 ± 5 
UPDRS-I11 15 ±6** 42 ±10 19 ±7** 
Vysvetlivky: 
TMT - Trail Making Test A a B 
VF - Test verbalni fluence 
UPDRS-III - lednotna skala hodnoceni Parkinsonovy nemoci - 3. cast (Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale- 3rd part 
ON stirn/ON med - po operaci se zapnutym stimulatorem a s dopaminergni medikaci 
OFF stirn/OFF med - vypnuty stimulator bez dopaminergni medikace 
ON stirn/OFF med - zapnut)i stimulator bez dopaminergni medikace 
* - statisticky vyznamny rozdil p<0.05 
** - statisticky vyznamny rozdil p<O.OI 
12.4. Diskuse 
Vliv stimulace na rnotorickY rykon 
Ve stavu ON stimlOFFmed se v porovnani se stavem OFF stimlOFFmed zlepsil 
motoricky sk6r vyjadreny v UPDRS III a vykon v TMT-A. Zrychleni 
psychomotorickeho tempa v uloze TMT-A odpovida pozitivnimu efektu DBS/STN na 
pfiznaky motorickeho deficitu u PN. Ackoliv DBS/STN nevede u pacientu s PN ke 
zvyseni dopaminu ve striatu (Hilker et ai., 2003, Abosch et ai., 2003, Strafella et ai., AP 
2003, Thobois et aI., 2003), podobne jako leze ovlivnuje dopa-responzivni priznaky 
(Benabid et aI., 2009). Vlastni mechanismy DBS a lezi jsou castecne odlisne a ne zcela 
objasnene (Bennabid et aI., 2005, Garcia et ai., 2005). Z nasich i jinych vysledku 
vyplyva, ze samotmi stimulace ovlivnuje zejmena motoricke funkce (Krack et aI., 2003, 
Herzog et ai., 2003, Krause et ai., 2004, Bennabid et ai., 2009). 
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Vliv stimulace na kognitivni rykon 
Vykon v TMT-B se ve stavu ON stim/OFFmed v porovmini se stavem OFF 
stim/OFFmed v nasem souboru pacientu nezmenil na rozdil od jinych studii (Pillon et 
aI., 2000, Jahanshahi et aI., 2000). Zlepseni v TMT -B v techto studiich je vysvetlov{mo 
zrychlenim psychomotorickeho tempa. 
PresvedCivy pozitivni efekt DBS/STN na exekutivni funkce zatim nebyl pozorovan 
(Morrison et aI., 2004, Troster et aI., 2008). V nekterych studiich byl naopak pozorovan 
spiSe negativni vliv stimulace na kognitivni regulaci (Jahanshahi et aI., 2000, Hershey et 
aI., 2004). DBS/STN pravdepodobne narusuje neuronalni site arteficialnimi impulsy, 
ktere zpusobuji pretizeni kognitivnich neuronalnich siti ("neural jamming") (Benazzouz 
et aI., 2000, Whelan et aI., 2003). 
VF se v nasem souboru, podobne jako v jinych studiich (Pillon et aI., 2000, Jahanshahi 
et aI., 2000, Morrison et aI., 2004), zapnutim stimulatoru nezmenila. Naopak bylo 
zaznamenano i zlepseni VF po vypnuti stimuhitoru (Schroeder et aI., 2003). RozdHy ve 
vykonu v jednoduche kognitivni uloze (TMT-A) a v narocnejsich ulohach na 
exekutivni funkce (TMT-B a VF) je mozne vysvetlit odlisnym pusobenim DBS/STN na 
mozkove okruhy odpovedne za motoricke a kognitivni funkce (Francel et aI., 2004, 
Wojtecki et aI., 2006, Castner et aI., 2008, Fimm et aI., 2009). Vysokofrekvencni 
DBS/STN sice pozitivne ovlivnuje motoricke funkce, ale zpusobuje snizeni vykonu 
v kognitivnich funkcich (Wojtecki et aI., 2006, Castner et aI., 2008). Nabizi se 
vysvetleni, ze pozitivni efekt stimulace na motoricky vykon se v exekutivne 
narocnejsich ulohach (TMT-B a VF) v nasi studii vzajemne vyrusil s negativnim vlivem 
na kognitivni funkce, a proto se vykon v techto ulohach nezmeniI. 
Nemenny vykon v testech exekutivnich funkci (VF a TMT-B) v nasem souboru 
pacientu, ve stavech OFF stim/OFFmed a ON stim/OFFmed, muze byt take podminen 
ruzne dlouho pretrvavajicimi efekty stimulace i po vypnuti stimulatorU (Temperli et aI., 
2003) a/nebo navozenim dlouhodobych adaptacnich mechanismu (Bacci et aI., 2004). 
Proto nelze vyloucit, ze ucinek stimulace na kognitivni vykon neni zrejmy jiz 
bezprostredne po vypnuti nebo zapnuti stimulatorU, ale az s vetSlm casovym odstupem. 
Pokles vykonu, ktery jsme u pacientu pozorovali v TMT-B ve stavu ON stim/ON med, 
je mozne rovnez interpretovat jako nasledek chronickeho pusobeni DBS/STN. 
Predpokladame, ze uspesny vykon v TMT-B vyzaduje flzene potlacovani habitualni 
odpovedi pokracovani v posloupne rade CiseI. Podobny kognitivni mechanismus se 
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uplati1uje take v interferencni uloze Stroopova testu, ve ktere byl u pacientu 
po DBS/STN pozorovan zvyseny pocet chyb (Jahanshahi et aI., 2000). Bylo 
publikovano, ze take ve studiich s potkany byly pozorovany po DBS/STN predcasne 
reakce v behavioralnich ulohach (Darbaky et aI., 2003, Temel et aI., 2004, Desbonnet et 
aI., 2004). Z toho vyplyva, ze DBS/STN muze negativne pusobit na seberegulaeni 
inhibieni exekutivni funkce. 
Vliv zmeny nebo ocekavani zmeny v lecbe na psychomotoricke tempo 
Pozorovany trend ve zlepseni vykonu v TMT-A ve stavu ON stirn/OFF rned 
v porovnani se stavem ON stirn/ON rned je mozne interpretovat jako efekt nastupu 
uCinku stimulace po bezprostredne predchazejicim nepfijemnem obdobi s vypnutym 
stimulatorem. Pacienti po zapnuti stimulatoru pocit'ovali vyrazne zlepseni motorickych 
funkci a take z naseho pozorovani bylo zrejme zrychleni jejich PM tempa a zlepseni 
nalady. Domnivame se proto, ze toto zlepseni sarno muze byt pfieinou lepsiho vykonu 
v uloze testujici psychomotoricke tempo ve srovnani se stabilizovanym tzv. optimalnim 
stavem ON stirn/ON rned, ve kterem se neuplatnilo zlepseni motorickeho stavu. DalSim 
faktorem vyraznejsiho zlepseni psychomotorickeho tempa mohlo byt pacientovo 
oeekavani brzkeho ukoneeni neprijemne testovaci procedury a nasledneho podani davky 
levodopy. ledna pacientka musela byt vyloucena ze studie, protoze si predeasne 
vyzadala davku levodopy. 
Vliv dopaminergni medikace na kognitivni vfkon 
Vysledky srovnani stavu OFF stirn/OFF med a ON stim/OFFmed mohly byt zkreslene 
akutnim vykyvem psychickeho stavu nekterych pacientu v dusledku vysazeni 
dopaminergni medikace. 
Vyznamny podiI na oslabeni exekutivnich funkci po zavedeni DBS/STN muze mit take 
vyrazne snizeni dopaminergni leeby (Funkiewiez et aI., 2004, Czemiecki et aI., 2005). 
Bylo pozorovano, ze rada pacientu pokraeuje s uzivanim levodopy i pres dosazeni 
uspokojiveho efektu na motoriku pomoci DBS/STN pro jeji pozitivni ueinky na naladu 
(Nurt et aI., 2001). Vlivem hedonisticke dysregulace a nasledne zavislosti na 
dopaminergni leebe dochazi ke zmenam v motivaenim nastaveni pacientu (Beam et aI., 
2004). Toto jsme pozorovali i u jedne nasi pacientky, kterou jsme museli ze studie 
vyradit. Pacientka predcasne ukoncila testovani ve stavu ON stirn/OFF med, protoze jiz 
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nedokazala dele vydrzet bez levodopy, i kdyz jeji motoricky stay v UPDRS III 
odpovidal jejimu optimalnimu stavu ON stirn/ON med. Tyto zmeny v motivaci pacientu 
nebyly v nasi studii systematicky sledovany. Primy vliv dopaminergni medikace na 
kognitivni vYkon nebyl jednoznacne prokazan (Morrison et aI., 2004, Lange et aI., 
1995). Nasazeni levodopy prechodne zlepsuje kognitivni vykon, ale progresi 
kognitivniho deficitu vyznamne neovlivi'lUje (Kulisevsky et aI., 2000a). Zmeny hladiny 
levodopy v krevni plazme mohou zpusobit prechodne zhorseni nalady a zvyseni uzkosti 
(Kulisevsky et aI., 2007). 
12.5. Zaver 
Testovani pacientu se zapnut)rm a vypnutym stimulatorem bez dopaminergni medikace 
ukazalo vyznamne zlepseni psychomotorickeho tempa vlivem stimulace. Exekutivni 
funkce se bezprostredne po zapnuti stimulatoru nezmenily. Vliv soucasneho podavani 
dopaminergni medikace nebyl prokazan. 
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13. Ucinky dopaminergni Iecby na exekutivni funkce v pokrocilych shidiich 
Parkinsonovy nemoci bez demence 
13.1. Uvod do problematiky a cile 
Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegenarativni onemocneni spojene s ubytkem 
dopaminergnich neuronu v substantia nigraa snizenou produkci dopaminu pro striatum 
(Braak et ai., 2008). Pokles hladiny dopaminu zpusobuje nejen poruchu hybnosti, ale 
take kognitivni deficit a poruchy chovani jiz od casnych stadii nemoci (Pillon et ai., 
1997, Owen et ai., 2004). Kognitivni deficity u PN jsou podobne jako u pacientu 
s poskozenim frontalniho laloku (Owen et ai., 1992). Postizene jsou predevsim 
exekutivni funkce a exekutivni slozky pameti. V souvislosti s rozvojem dopaminergni 
terapie se take diskutuje, jaky vliv rna dopaminergni terapie na kognitivni vYkon. 
Dopaminergni medikace rna pozitivni efekt na motoricke funkce (Cools et ai., 2006). 
Kognitivni funkce se mohou v souvislosti s dopaminergni medikaci men it, nebo jsou 
stabilni v zavislosti na pouzitych metodach (Cools et aI., 2001, Gotham et ai., 1988) a 
individualni progresi onemocneni (Kehagia et ai., 2009) 
Rozdilne uCinky dopaminergni lecby na kognitivni funkce vyplyvaji z jejich omezenych 
moznosti kompenzovat vsechny deficity zpusobene progresi PN (Kulisevsky et ai., 
2000a). Vyznamny podil na kognitivnim deficitu rna vedle medikace take delka 
onemocneni, tize hybneho postizeni, pi'itomnost demence, spankovych poruch a 
deprese. S progresi nemoci se vytraci pozitivni ucinek levodopy na vytrvalou pozornost 
a exekutivni funkce (Kulisevsky et ai., 2000b). 
Bylo prokazano, ze dopaminergni medikace zlepsuje kognitivni vykon v 
nekterych testech exekutivnich funkci, ktere postihuji kognitivni flexibilitu zavislou na 
funkcnim propojeni prevazne dorzalniho striata a dorzolateralni prefrontalni kUry 
(DLPFC) a to predevsim v casnych stadiich PN (Sohn et ai., 2000, Cools et ai., 2001, 
Cools, 2006). Naopak kognitivni inhibicni kontrola a rozhodovani mohou byt v rannych 
stadiich PN dopaminergni medikaci potlaceny v dusledku predavkovani relativne 
neporuseneho ventralniho striata s funkcnim propojenim na ventralni prefrontalni kuru 
(Cools et aI., 2002, Cools, 2006). 
Z dosavadnich studii 0 uCincich levodopy na kognitivni funkce take vyplyva, ze zrejme 
neovlivnuje udrz.eni mentalniho nastaveni, coz se ukazuje napi'iklad v mene exekutivne 
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mirocnych castech testu pracovni pameti. lednodussi udrZeni informaci v kratkodobe 
pameti neni zavis16 na dopaminergni medikaci, na rozdil od slozitejsi manipulace 
s informacemi v nimci pracovni pameti (Cools, 2006). 
Pacienti v pokroCilem stadiu PN s medikaci a s fluktuaci hybnosti, , meli po podani 
levodopy mensi pocet dosaZenych kategorii ve Wisconsinskem testu trideni karet 
(WCST) ve srovmini se stavem bez medikace. Zatimco pacienti bez motorickych 
fluktuaci meli vykon ve WCST stabilni (Kulisevsky et aI., 1996). 
Agoniste dopaminu maji podobne jako levodopa ruzny vliv na kognitivni vykon 
(Kulisevsky et aI., 1996). Bylo pozorovano zlepseni vytrvale pozomosti pri uzivani 
bromocriptinu (Kimberg et aI., 2001) a pracovni pameti pri uzivani pramipexolu a 
pergolidu u pacientu s pocatecnim nizsim vykonem ve srovnani s pacienty s pocatecnim 
vyssim vykonem (Costa et aI., 2009). Nebyl nalezen zadny rozdil ve vykonu 
vexekutivnich funkcich pri srovnani pacientu uzivajicich samotnou levodopu a 
levodopu spolu s pramipexolem (Relja, Klepac, 2006). Pramipexol zhorsil vykon 
v kratkodobe verMlni pameti a v testu cesty v casti B (TMT-B) ve srovnani s levodopou 
a stavem bez medikace (Brusa et aI., 2003) 
Vliv dopaminergni medikace byl dosud prevazne zkouman u pacientu v casnych a 
stredne pokrocilych stadiich PN (Cools et aI., 2001, Cools et aI., 2003, Fera et aI., 2007, 
Costa et aI., 2009). Pfitom potencialni vliv dopaminergni medikace na kognitivni funkce 
u pacientu s pokrocilou PN muze byt odlisny a mit zavaznejsi dusledky vzhledem 
k pokroCile neurodegeneraci. 
CHern studie bylo ovefit, jakym zpusobem ovlivi'iuje dopaminergni medikace pozomost 
a exekutivni funkce u pacientu s PN ve stadiu pozdnfch hybnych komplikaci bez 
demence. 
13.2. Soubor a metodika 
Do studie bylo zahmuto celkem 29 pacientu s PN ve stadiu pozdnfch hybnych 
komplikaci, u kterych bylo zvazovano zavedeni hluboke mozkove stimulace pro 
dlouhodobe neuspokojivou farmakologickou kompenzaci hybneho postizeni. Pacienti 
nemeli kognitivni deficit dosahujici miry demence (Mattisova skala demence > 130) 
(tab c. 8). DalSim vylucujicim kriteriem byla pritomnost tezke deprese (rozhovor, Beck 
Depression Inventory-II) (tab. c. 8) a vyskyt psychotickych pfiznaku. 
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Pacienti byli kognitivne a motoricky testovani ve trech stavech. Prvni faze testovani 
probehla v ramci neuropsychologickeho vysetreni k vylouceni zavazneho kognitivniho 
deficitu, ktery je kontraindikaci DBS. DruM a treti faze neuropsychologickeho 
vysetreni nasledovaly za mesic po prve fazi a tyden pred planovanym zavedenim 
DBS/STN. 
Prvni faze testovani - ON stav - probehla v nejlepsim moznem hybnem a psychickem 
stavu pri zachovani aktualni dopaminergni medikace. Krome jednoho pacienta, ktery 
mel agonistu v monoterapii, byli ostatni pacienti leceni kombinaci levodopy, inhibitory 
katechol-o-methyl transferazy a agonistll dopaminu (pergolid, pramipexol, ropinirol). 
Zadny z pacientu nebyl 16cen retardovanou formou agonisty dopaminu. U nekterych 
pacientu byl soucasne podavan amantadin sulfat. 
Druha faze testovani - OFF stav - probehla 14 hodin po vysazeni dopaminergni 
medikace. Po 90 minutach bylo pacientum podano 250 mg levodopy a po zlepseni jejich 
hybneho stavu byla provedena treti faze testovani - ON LDOPA 250 stav .. Motoricke 
postizeni bylo mereno Jednotnou skalou Parkinsonovy nemoci-III (UPDRS-III) (Fahn et 
aI., 1987). Kognitivni funkce byly mereny pomoci Stroopova testu (ST) (Regard, 1981, 
Mitrushina et aI., 2005) Test cesty (TMT) (Reitan, 1992, Preiss, Preiss, 2006, 
Mitrushina et aI., 2005) a verMlni fluence (VF) (Preiss, 1997). Ve VF byla mezi stavy 
OFF a ON LDOPA 250 stfidana pismena K a P za ucelem omezeni vlivu zacviku. 
Pred statistickou analyzou byli 3 pacienti z 29 vyrazeni z duvodu nedokonceni testovani 
ve stavu s vysazenou medikaci (tab c. 8). Pro vypocet vlivu dopaminergni medikace na 
kognitivni vykon byla pouzita celkova denni davka ciste levodopy a ekvivalent 
zahmujici soucasnou medikaci agonisty dopaminu (pergolid 1mg, pramipexol 0,7mg, 
ropinirol 5mg = 150mg LDOPA). Pro srovnani vsech 3 stavu byla pouzita Repeated 
Measures ANOVA s korekci pro mnohocetne srovnani - Tukey-Kramer Multiple 
comparison test. 
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b lk v 8 Ch kt· fk Ta u a c. .. ara ens I b 26 a sou oru o PN paclentu s 
Prumer Standardni Minimum Maximum 
odchylka 
Vek 58,50 6,52 48,00 76,00 
TrvaniPN 13,88 4,90 7,00 25,00 
Trvani hlCby 10,54 4,79 4,00 25,00 
Trvani hybnych komplikaci 6,15 3,76 1,00 15,00 
BDI-I1 12,15 6,44 0,00 23,00 
Mattisova skala demence 141,65 2,83 136,00 144,00 
LDOPA 931,62 385,87 0,00 1972,00 
LDOP A ekvivalent 1387,96 514,84 300,00 2572,00 
Vysvctlivky: 
PN - Parkinsonova nemoc 
LDOPA - celkova denni davka ciste levodopy 
LDOPA ekvivalent - soucet celkove denni davka Ciste LDOPA a LDOPA evivalentni 
davce agonistu dopaminu 
BDI-II - Beckova skala deprese (Beck Depression Inventory 2nd• revision) 
13.3. Vysledky 
Vykon v jednotlivych fazich testovanije v tabulce c. 9. 
Hybne postizeni 
Mira hybneho postizeni podle UPDRS III ve stavu OFF (35,96 bodu) se vyznamne 
lisila (u=0,05) od ON stavu (18,00 bodu) i ON LDOPA 250 stavu (16,84 bodu). ON stay 
a ON LDOPA 250 stay se od sebe nelisl. 
Kognitivni inhibicni kontrola 
Vykon ve treti casti ST s efektem interference byl vyznamne lepsi v ON LDOPA 250 
stavu (27,65) (u=0,05) v porovnani s ON stavem (33.65 s). Rozdil mezi vykony v prvni 
a treti casti ST byl vyssi v ON stavu (19,00 s) (u=0,05) nez v ON LDOPA 250 stavu 
(14,12 s). 
V ostatnich castech ST nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil. 
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Kognitivni flexibilita 
Vykon v TMT-A byl lepsi ve stavu ON LDOPA 250 (39,15 s) (u=0,05) nez ve stavu 
OFF (54,73 s). Nebyl statisticky vyznamny rozdH mezi vykonem ve stavu ON a stavem 
OFF. 
Vykon v TMT-B byl lepsi ve stavu ON LDOPA 250 (98,96 s) nez ve stavu OFF 
(129,04 s). Nebyl statisticky vyznamny rozdH mezi vykonem ve stavu ON a stavem 
OFF. 
RozdHy mezi vykony v TMT-A a TMT-B nebyly statisticky vyznamne v zadnem 
z testovanych stavu. 
Udrzeni menttilniho nastaveni 







Tabulka c. 9.: Vysledky vykonu 26 pacientu s PN ve vsech stavech 
Prumer Standardni Minimum Maximum 
odchylka 
UPDRS III ON 18,00 8,42 5,00 36,00 
OFF 35,96 * 8,64 22,00 53,00 
ONLDOPA250 16,85 6,41 4,00 34,00 
STD ON 14,69 3,59 9,00 23,00 
OFF 14,50 2,55 9,00 21,00 
ONLDOPA250 13,54 2,69 9,00 19,00 
STW ON 18,04 7,34 11,00 49,00 
OFF 17,23 3,87 12,00 31,00 
ONLDOPA250 16,12 3,70 11,00 27,00 
STC ON 33,65# 15,49 18,00 90,00 
OFF 29,62 5,84 20,00 42,00 
ONLDOPA 250 27,65 7,41 19,00 44,00 
STC-D ON 19,00 # 13,21 3,00 67,00 
OFF 15,12 5,03 3,00 23,00 
ONLDOPA250 14,12 5,92 5,00 29,00 
TMT-A ON 46,27 19,90 24,00 100,00 
OFF 54,73 26,56 24,00 139,00 
ONLDOPA250 39,15 x 16,30 24,00 86,00 
TMT-B ON 120,27 79,48 39,00 404,00 
OFF 129,04 45,60 59,00 221,00 
ONLDOPA 250 98,96 x 55,21 40,00 235,00 
TMTB-A ON 73,96 72,40 1,00 359,00 
OFF 74,73 36,70 22,00 178,00 
ONLDOPA250 59,73 44,96 4,00 167,00 
VF ON 14,46 3,98 6,00 24,00 
OFF 14,88 4,19 7,00 24,00 
ONLDOPA250 15,85 4,94 6,00 24,00 
Vysvetlivky: 
UPDRS-III - lednotmi skala hodnoceni Parkinsonovy nemoci - 3. cast (Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale- 3rd part 
STD - cast Stroopova testu - jmenovani barvy tecek (naming of color dots) 
STW - cast Stroopova testu - jmenovani barvy tisku neutralnich slov (naming of color print of noncolor 
words) 
STC - cast Stroopova testu - jmenovani barvy tisku slov s vYznamem jim\ barvy (naming of color print of 
color words) 
STC-D - rozdiI mezi castmi STD a STCW Stroopova testu 
TMT-A - Test cesty cast A (Trail Making Test A) 
TMT- B - Test cesty cast B (Trail Making Test B) 
TMT B-A - rozdil mezi casti A a B Testu cesty 
VF - test verbalni fluence (stridave pismena P a K) 
* ) - statisticky vYznamny rozdil mezi stavem OF a stavy ON LDOPA 250 a ON (a<0,05) 
#) - statisticky vyznamny rozdil mezi stavy ON a ON LDOPA 250 (a<0,05) 





Mira hybneho postizeni v UPDRS III se u pacientu vyznamne zlepsila vlivem medikace 
jak v ON stavu, tak i ve stavu ON LDOPA 250. Duvodem proc neni zasadni rozdil mezi 
ON stavem s celkovou vyssi dopaminergni davkou a stavem ON LDOPA 250 bez 
pfidanych agonistu dopaminu, muze byt skutecnost, ze levodopa je nejliCinnejsi 
dopaminergni lek a nemocni byli testovani ve chvili, kdy subjektivne vrcholil motoricky 
efekt medikace ve stavu ON 250. Zatimco v ON stavu pacient nebyl vzdy ve svem 
nejlepsim moznem hybnem stavu, vzhledem k tezko predvidatelne fluktuaci hybneho 
postizeni. 
Dopaminergni medikace oVlivnuje pozitivne motoricke funkce u PN. Podanim levodopy 
po jejim predchozim vysazeni se zlepsuje reakcni cas v motorickych ulohach, ale 
nezlepsuje se vyznamne cas celkoveho provedeni ulohy (Has linger et at, 2001). U 
pacientu s pozdnimi hybnymi komplikacemi lecenych DBS a zaroven levodopou rna 
DBS jednoznacne vyznamnejsi podil na zlepseni motorickych funkci. DBS umoznuje 
vyrazne snizeni dopaminergni medikace u techto pacientu (Sturman et aI., 2007, Deuchl 
et aI., 2006). 
Kognitivni inhibicni kontrola 
Z vysledku ST vyplyva, ze pacienti s PN podali nejslabsi vykon za podminek 
s kompletni medikaci ve stavu ON. Vyznamne lepsi vykon byl ve stavu ON LDOPA 
250 ve srovnani s vychozim stavem ON. 
Vykon v ST funkcne souvisi s aktivaci v DLPFC, prednim cingulu (ACC) a 
paracinguhimi kUfe (ACC/preSMA-pre-suplementary motor area). Fera et aI. (2007), 
ktef'i testovali stay OFF a stay ON LDOPA 250 pozorovali po podani levodopy u 
pacientu s PN normalizaci snizene aktivity v oblasti DLPFC na uroven srovnatelnou se 
zdravymi subjekty. Tato aktivace byla vyraznejsi v prubehu interferencni casti ST nez 
v prubehu neutralni casti ST. Behem stavu OFF meli pacienti s PN aktivovanou vice 
ACC/preSMA a rovnez vyznamneji vice pri interferencni casti ST ve srovnani s 
neutralni casH ST (Fera et aI., 2007). Nizky vykon ve stavu s beznou kombinaci 
medikace, pozorovany v nasi studii, je mozne vysvetlit mime negativnim vlivem 
dopaminergni medikace, ktera patme nema v pokrocilych stadiich PN kompenzujici 
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uCinek na aktivitu DLPFC, jak se ukazalo v jinych studiich s pacienty v mene 
pokrocilych stadiich PN (Farid et aI., 2009). Interferencni cast ST testuje vedle 
selektivni pozornosti predevsim miru impulzivity a schopnost odolavat konfliktni 
situaci. Zvysena aktivace zjisrena v ACC behem OFF stavu, odpovida zvysenemu 
vnimani inkongruentni stimulace v interferencni casti ST spolu s nedostatecnym 
zapojenim DLPFC dulezitYm pro aktivni reseni teto ulohy. Predni cingulum (ACC) a 
orbitofrontalni kura (OFC) souviseji vice s ventralni oblasti striata, ktere degeneruje 
pomaleji nez jeho dorsolateralni cast spojena s DLPFC (Cools, 2006). Okruh 
ventralniho striata souvisi vice s regulaci emoc!. Okruh dorsolateralniho striata souvisi 
prevazne s regulaci kognitivniho vYkonu. Predpokladame, ze nevyznamny rozdil v ST 
mezi stavem OFF a stavy s medikaci (ON a ON LDOPA 250) svedCi pro nedostatecnou 
miru kompenzace dopaminove deplece v dorsalnim striatu. Vedle toho vyznamne horsi 
vykon v ST ve stavu s plnou dopaminergni medikaci ve srovnani se stavem ON LDOP A 
250 ukazuje moznost predavkovani ventralniho striata (Cools, 2006), ktere mohlo 
nasledne vest k vyssi citlivosti k interferenci behem interferencni ulohy v ST. 
Vzhledem k nemennemu poradi testovani v jednotlivych stavech je take treba zvazit 
moznost zacviku v ST v dusledku opakovane administrace. Proti efektu zacviku vsak 
svedci skutecnost, ze k vyznamnym rozdilum nedoslo take v prvnich dvou jednodussich 
castech ST. Jinym argumentem proti zacviku je take to, ze mezi stavy OFF a ON 
LDOPA 250, ve kterych byl ST administrovan dvakrat v prubehu stejneho dne, neni 
vyznamny rozdiI. Vyznamny rozdil se naopak ukazal mezi casove si vzdalenejsimi 
testovacimi stavy. 
Kognitivni flexibilita 
Zlepseni vykonu v TMT, ktery testuje kognitivni flexibilitu a psychomotoricke tempo 
ve stavu ON LDOPA 250 ve srovnani s OFF stavem, pravdepodobne souvisi se 
zlepsenim motorickeho stavu. Nepozorovali jsme signifikantni rozdil mezi TMT-A a 
TMT-B, ktery odpovida kognitivnimu podilu ve vykonu v TMT. Tento vysledek si 
vysvetlujeme tim, ze dopaminergni medikace nemela u nasich pacientu vliv na 
samotnou kognitivni flexibilitu. Kognitivni flexibilita se zlepsuje po podani 
dopaminergni medikace u pacientu v casnych stadiich PN (Cools et aI., 2003). V nasem 









dopaminergni medikace, nema pravdepodobne medikace na kognitivni flexibilitu vliv 
z duvodu pokrocile dysfunkce striato-frontalniho systemu. 
Uddeni menhilniho nastaveni 
V nasi studii pozorovany stabilni vykon ve VF je v souladu s hypotezou, ze 
dopaminergni medikace neovlivnuje uddeni mentalniho nastaveni (Cools, 2006), ktere 
se z vetSi casti uplatnuje pri vykonu v teto (doze. Ackoliv se v nekterych studiich VF 
s vysazenim levodopy zhorsila (Lange et aI., 1995, Gotham et aI., 1988), ukazalo se 
rovnez, ze zhorseni bylo predevsim v narocnejsi verzi VF se stfidanim kategorii 
(Gotham et aI., 1988), ktera klade vyssi naroky na kognitivni flexibilitu. Ukazalo se, ze 
ucinek levodopy byl vyznamne vyssi v procesu usporadani informaci nez behem faze 
uddeni informaci v pameti (Lewis et aI., 2005). 
Nase studie podobne jako ostatni prace neb ere v potaz mozny pretrvavajici vliv 
chronicke dopaminergni stimulace, individuaIni zmeny endogenni produkce a 
skladovaci schopnosti dopaminu (Sossi et aI., 2006, Nutt et aI., 1995), poruchy 
transportu dopaminu (de la Fuente-Fernandez et aI., 2009), zmeny citlivosti a 
zastoupeni dopaminovych receptoru (Sealfon et aI., 2000, Braak et aI., 2008) a 
kompenzacni zmeny (neuronalni plasticitu) (Lee et aI., 2000, Sossi et aI., 2002, Sossi et 
aI., 2004, Azdad et aI., 2009). 
13.5. Zaver 
Na zaklade interpretace nasich vysledku a v kontextu se soucasnymi znalostmi rna 
dopaminergni medikace u pacientu s PN ve stadiu pozdnich hybnych komplikaci mirny 
negativni vliv na schopnost inhibicni kontroly. Kognitivni flexibilita a uddeni 
mentalniho nastaveni se vlivem medikace nezmenily. Zlepsilo se pouze 




14. Osobnostni charakteristiky u Parkinsonovy nemoci a esencialniho tremoru 
14.1. Uvod do problematiky a cile 
Parkinsonova nemoc (PN) a esenchilni tremor (ET) jsou neurodegenerativni 
onemocneni s rozdilnou etiopatogenezi, kteni mohou vest k zavaznemu postizeni 
hybnosti. V posledni dobe jsou vice zkoumany nemotoricke pfiznaky vcetne 
behavioralnich poruch jak u PN (Schrag et aI., 2006, Ardouin et aI., 2009), tak u ET 
(Miller et aI., 2007, Woods et aI., 2008, Chatterjee et aI., 2004, Louis et aI., 2005, Louis, 
2009). Krome vyssi incidence deprese, uzkostnych a impulzivnich poruch, se uvazuje 0 
odlisnych osobnostnich typech spojenych s PN (Poewe et aI., 1983, Menza et aI., 1990, 
Menza et aI., 2000) a s ET (Chatterjee et aI., 2004). 
Popis odlisnych osobnostnich vlastnosti u techto onemocneni vychazi z Cloningerovy 
teorie osobnosti (Cloninger et aI., 1987, Cloninger et aI., 1994). Tato teorie nabizi 
psychobiologicky model temperamentu, pomoci ktereho je mozne studovat biologickou 
podstatu nekterych osobnostnich vlastnosti. Podle Cloningera jsou v nimci osobnosti 
ctyfi nezavisIe dimenze temperamentu: vyhybani se poskozeni (Harm Avoidance, HA), 
vyhledavani noveho (Novelty Seeking, NS), zavislost na odmene (Reward Dependence, 
RD) a vytrvalost (Persistence, P). Cloningerova teorie dale zahmuje tri nezavisle 
dimenze charakteru: sebefizeni (Self-directedness, SD), ochota spolupracovat 
(Cooperativeness, C) a sebepresah (Self-transcendence, ST), ktere jsou zavisIe na 
socialnim uceni. 
OdliSne osobnostni charakteristiky pacientu s PN byly pozorovany v cetnych klinicky i 
experimentalne zamerenych studiich (Lit et aI.,1968, De Mol et aI., 1976, Poewe et aI., 
1983). U pacientu s PN bylo pozorovano vyznamne snizeni temperamentove dimenze 
NS ve srovnani s pacienty s ortopedickym postizenim (Menza et aI., 1990, Menza et aI., 
1993). 
Osobnost u pacientu s ET byla doposud mene studovana. Chatterjee et aI. (2004) zjistili, 
ze pacienti s ET maji vyssi temperamentovou dimenzi HA ve srovnani se zdravymi 
osobami. U PN i u ET je vyssi incidence deprese a uzkostnych poruch, ktere jsou 
spojene s vyssimi sk6ry v dimenzi HA (Wiborg et aI., 2005, Schneier et aI., 2001) 
Na zaklade Cloningerovy teorie je temperamentova dimenze NS srovnatelna s 
exploracnim chovanim zvirat a rna vztah k funkci dopaminergniho systemu v 
limbickem systemu a striatu. NS odpovida individualnim rozdilum v aktivacnim 
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systemu chovani. ledince s nizkymi skory v NS Cloninger popisuje jako uvazlive, 
klidne, rigidni, poradne, skromne. Naopak jedinci s vysokymi skory jsou impulzivni, 
vznetlivi, vynalezavi, neporadni, zvedavi. HA se vztahuje k chovani, ktere snizuje 
moznost setkani s nepfijemnymi podnety a rna vztah k serotoninergnimu systemu. 
Jedinci s vysokymi skory v HA jsou opatmi, peclivi, nejisti, pasivni, pesimisticti, 
unaveni. Osoby s nizkymi skory v HA jsou naopak odvazne, uvolnene, optimisticke, 
aktivni (Cloninger et aI., 1987, Cloninger et aI., 1994). 
CHern teto prace bylo srovnat osobnostni charakteristiky pacienm s PN, ET a zdravych 
osob pomoci Cloningerovy teorie a prispet k dalSimu objasneni psychickych podobnosti 
a odlisnosti mezi pacienty s PN a ET. 
14.2. Popis souboru a metodika 
Pacienti s idiopatickou PN a s ET byli vybrani ve spolupraci s Iekari z Neurologicke 
kliniky 1. lekarske fakulty Univerzity Karlovy v Praze. Vsichni pacienti souhlasili se 
zpracovanim vysledku zjejich vyseti"eni a sjejich publikaci. 
Ze souboru byly vylouceny osoby, ktere z duvodu zhorseni stavu nebo z jinych 
zavaznych duvodu nemohly dokoncit vysetreni. Dale do souboru nebyli zarazeni 
pacienti s podezrenim na demenci orientacne zjistenou pomoci Mini Mental State 
Examination (MMSE) (Folstein, 1975) s mene nd 26 body. 
Do vyzkumneho projektu bylo zarazeno 37 pacientu s PN (vek 63±8,1 let; 21 muzu, 16 
zen). Prumemy vek pocatku onemocneni byl 54,6±8,8 let, trvani nemoci 8,3±3,8 let, 
stupeii hybneho postizeni byl 2,7±O,6 podle skaly Hoehnove a Yahra (Hoehn, Yahr, 
1967), prumema denni davka levodopy byla 732±436 mg a celkova denni davka 
dopaminergni lecby (levodopa a agoniste dopaminu prepocitane na ekvivalent 
levodopy) byla 867±436 mg. 
Do souboru pacientu sET bylo vybrano 26 osob (vek 65,2±7,7 let; 13 muzu a 13 zen). 
Pacienti s ET meli rUznou symptomatickou lecbu (12 osob (os.) klonazepam, 10 os. 
metipranolol, 5 os. primidon, los. gabapentin, 2 os. klonazepam a metipranolol, los. 




Pacienti vyplnili Zungovu sebeposuzovaci skalu deprese (SDS) (Zung, 1965) a nasledne 
vyplnili Cloningeruv temperamentovy a charakterovy inventar (Temperament and 
Character Inventory, TCI) (Cloninger, 1994, Preiss et ai., 2007) 
Do kontrolni skupiny zdravych osob bylo vybrano 36 osob (vek 58±7.0 let, 21 muzu, 15 
zen), ktere odpovidaly rozlozenim podle veku a pohlavi skupinam pacientu a byly bez 
psychiatricke a neurologicke anamnezy. Zdrave osoby vyplnily pouze TCI. 
Pro srovnani osobnostnich dimenzi v TCI vsech tri skupin byla pouzita analyza rozptylu 
(Analysis of variance, One-way ANOV A) s Tukeyovou-Kramerovou korekci pro 
mnohocetna srovnani. Pro korelaci osobnostnich dimenzi v TCI a ostatnich klinickych 
dat byla pouzita neparametricka Spearmanova korelace. 
14.3. Vysledky 
Pacienti s PN versus zdrave osoby 
Vysledky neukazaly rozdH v celkovych sk6rech osobnostnich dimenzi mezi pacienty s 
PN a zdravymi osobami (tab. c. 10) V podrobnejsi analyze temperamentove dimenze 
NS, jsme nicmene nalezli trend k vyssim hodnotam v subdimenzi impulzivnost (NS2) v 
souboru pacientu s PN, ktery vsak nedosahuje statisticke vyznamnosti (rozdil prumeru 
1,02, p=0,063, viz tab. c. 11). 
Pacienti s ET versus zdrave osoby 
Nebyl zadny rozdH mezi pacienty sET a zdravymi osobami (tab. 10). 
Pacienti s PN versus pacienti s ET 
Pacienti s PN meli vyznamne vyssi sk6ry v osobnostni dimenzi NS nez pacienti s ET 
(rozdfl prumeru 3,31, p=0,026) (tab. C. 10). Rovnez v subdimenzi impulzivnost (NS2) 
meli pacienti s PN vyznamne vyssi sk6ry ve srovnani s pacienty s ET (rozdfl prumeru 
1,22, p=0,040) (tab. C. 11). 
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Korelace mezi dimenzemi osobnosti a klinickymi promennymi 
Pacienti s Parkinsonovou nemoci 
Vek vyznamne koreloval s mirou depresivnich pfiznaku (r=0,39, p=0,018). Depresivni 
priznaky take korelovaly s celkovym sk6rem v HA (r=0,63, p=0,00003), se 
subdimenzemi HA, HAl-obavy z budoucnosti (r=0,59, p=O,OOOl), HA3-ostych pred 
cizimi lidmi (r=0,63, p=0,0003) a HA4-unavitelnost (r=0,58, p=0,0002) 
Depresivni pfiznaky negativne korelovaly s SD (r=-0,49, p=0,002) a subdimenzemi 
SD l-odpovednost (r=-0,51, p=O,OO 1), SD2 - smysluplnost (r=-0,38, p=0,02), SD3-
vynalezavost (r=-0,49, p=0,002). 
Trvani nemoci korelovalo se subdimenzemi NS2 - impulzivnost (r=0,35, p=0,03) a s 
NS4 -neukaznenost (r=0,38, p=0,02). Negativni korelace s trvanim nemoci byly dale s 
dimenzi vytrvalost (P) (r=-0,42, p=O,Ol), a se subdimenzi SD, SD5 - dobre prakticke 
navyky (r=-0,38, p=0,02) 
Celkova denni dopaminergni davka korelovala s trvanim nemoci (r=0,52, p=0,005). 
Pacienti s esencialnim tremorem 
U pacientu s ET mira depresivnich pfiznaku korelovala s celkovym sk6rem v HA 
(r=0,48, p=O,Ol), subdimenzemi HAl - obavy z budoucnosti (r=0,47, p=0,02), HA3 -
ostych z cizich lidi (r=0,48, p=O,Ol), HA4 - unavitelnost (r=0,45, p=0,02) a subdimenzi 
SD, SD2 - smysluplnost (r=-0,48, p=O,Ol). 
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Tabulka C. 10: Vysledky v zakladnich dimenzich TCI 
Dimeoze PN (0=37) ET (0=27) ZO (0=36) 
TCI pnlmer s.odchylka prumer s.odchJllka prumer s.odchylka 
NS 16,7* 5,5 13,4 4,3 15,6 4,3 
HA 19,4 7,3 19,2 6,4 17,1 7,3 
RD 15,9 3,2 15,0 3,7 13,9 4,4 
P 4,9 2,0 5,3 1,5 4,8 2,4 
SD 27,8 6,0 27,2 7,0 29,6 6,3 
C 31,4 4,8 31,0 5,6 29,4 6,6 
ST 14,4 5,0 13,6 4,6 12,8 5,4 
Vysvetlivky: 
Dimenze TCI - Dimenze Cloningerova Temperamentoveho a chrakteroveho inventare 
PN - Parkinsonova nemoc 
ET - esencialni tremor 
ZO - zdrave osoby 
NS - vyhledavani noveho (Novelty seeking) 
HA - vyhybani se poskozeni (Harm Avoidance) 
RD - zavislost na odmene (Reward Dependence) 
P - vytrvalost (Persistence) 
SD - seberizeni (Self-directedness) 
C - ochota spolupracovat (Cooperativeness) 
ST - sebepresah (Self-transcendence) 
* - statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s PN a ET p<0,05 
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Tabulka c. 11: Vysledky v subdimenzich NS 
ZO 0=36 
rumer s. odch lka 
NSl 4,5 3,9 4,9 2,5 
NS2 4,8* 3,6 3,7 1,7 
NS3 3,9 3,2 3,2 1,7 
NS4 3,5 2,7 3,8 1,7 
Vysvetlivky: 
Subdimenze NS - subdimenze vyhledavani noveho 
PN - Parkinsonova nemoc 
ET - esencialni tremor 
ZO - zdrave osoby 
NS 1 - exploracni vzrusivost (Exploratory excitability) 
NS2 - impulzivnost (Impulsiveness) 
NS3 - extravagantnost (Extravagence) 
NS4 - neukaznenost (Disorderliness) 
* - statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s PN a ET p<O,05 
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14.4. Diskuse 
Pacienti s Parkinsonovou nemoci a zdrave osoby 
Na rozdil od predchozich studii (Lit 1968 et aI." De Mol et aI., 1976, Poewe et aI., 1983, 
Menza et aI., 1990, Menza et aI., 1993, Menza et aI., 2000) nase vysledky ukazaly, ze v 
souboru pacientu s PN nebyly nizsi skory v temperamentove dimenzi NS ve srovmini se 
zdravymi osobami. Pri podrobnejsi analyze temperamentove dimenze NS byl nalezen u 
pacientu s PN naopak trend k vyssim hodnotam v subdimenzi NS2 - impuIzivnost ve 
srovnani se zdravYmi osobami. Vzhiedem k drive publikovanym opacnym vysIedkum 
(Menza et aI., 1990, Menza et aI., 1993, Menza et aI., 2000) je malo pravdepodobne, ze 
by tyto vysledky byly nahodne. Nase studie poprve nabizi analyzu subdimenzi se 
statistickou korekci pro mnohocetna srovnani u pacientu s PN. Korelace mezi 
subdimenzemi Tel a ostatnimi klinickymi promennymi dosud nebyla publikovana. 
Vyznamna korelace mezi trvanim nemoci a subdimenzemi impuIzivnost (NS2) a 
neukaznenost (NS4) ukazuje, ze s postupnou progresi nemoci maji pacienti s PN 
tendenci k vyssi impuIzivnosti a nizsi mire organizovanosti (NS4). Pacienti s PN s 
progresi nemoci rovnez snadneji opousti sve ciIe, jsou mene vytrvali (P) a ztraceji sve 
dobre navyky, ktere slouzi k realizaci planovanych einnosti (SDS). Uvedene korelace 
(NS2, NS4, P, SDS) s trvanim nemoci spolu se skutecnosti, ze tyto subdimenze 
nekoreluji s vekem, ukazuji, ze u pacientu s PN jsou Iehke zmeny v osobnosti, ktere 
jsou zpusobene progresi neurodegenerativniho onemocneni. 
V nasem souboru pacientu delka trvani onemocneni korelovala s davkami dopaminergni 
medikace. Tento vysledek neni prekvapivy, s trvanim nemoci se pacientum navysuji 
davky medikace. Pokud vsak vezmeme v uvahu zaroven korelace delky trvani nemoci 
se subdimenzemi NS2 a NS4, je mozne navrhnout, ze existuje ureity vztah mezi 
dlouhodobym uzivanim dopaminergni medikace a vyssimi skory v ramci dimenze NS. 
Impulzivnost je osobnostni rys, ktery vyplyva z emoeni instability, ktera souvisi s 
poruchami systemu odmeny. Mezolimbicky a mezokortikalni dopaminergni system, 
ktery je u PN narusen, hraje dUlezitou roli v rizeni prozivani radosti a odmeny (Jentsch 
et aI., 2000). Autostimulaeni chovani, vcetne uzivani dopaminergnich litek jako jsou 
amfetaminy a kokain, jsou dukazem, ktery sverlei pro spojeni dopaminergniho systemu 






Dopaminergni substitucni lecba u PN rovnez stimuluje system odmeny v mozku a muze 
vyvolat tzv. "hedonistickou homeostatickou dysregulaci" (HHD), ktera je podobna 
zavislosti na psychostimulacnich latkach (Giovanioni et aI., 2000). HHD je 
neuropsychologicka porucha chovani, ktera je podobna projevum pfi vysokych sk6rech 
NS v Tel. Ackoliv jsou pripady HHD u PN relativne vzacne a v nasem souboru nebyly 
zaznamenany, je mozne, ze dopaminergni lecba mMe zmenit chovani ve smeru zvysene 
temperamentove dimenze NS. Z vyse uvedeneho tedy vyplyva, ze odliSne vysledky nasi 
ve srovnani s predchozimi studiemi (Menza et aI., 1990, Menza et aI., 1993) by mohly 
byt vysvetleny vyznamne vyssimi davkami dopaminergni medikace u pacientu s PN v 
nasem souboru. Muze to znamenat, ze pacienti v nasem souboru mohli byt vice 
stimulovani a tedy s vyssimi skory v NS nez v citovanych studiich. Vyssi sk6ry v 
subdimenzi impulzivnost v souboru s PN mMe byt mlmy projev HHD, ktery vsak 
nedosahuje miry poruchy chovani popsane ve studii Giovannoni et aI. (2000). 
Denni davky dopaminergni medikace nekoreluji se skory v NS ani NS2. Z toho 
vyplyva, ze zvysena impulzivnost v nasem souboru pacientu s PN neni primo zavisla na 
vysi davek medikace. Osobnostni rysy jsou trvalejsi individualni charakteristiky, proto 
individuaIne nastavene davky dopaminergni medikce, ktere se casto meni podle potfeb 
pacienta, nemohou byt primo vztaieny k osobnostni dimenzi NS. Korelace mezi 
trvanim nemoci a zvysenim NS2 a NS4 ukazuje, ze u dlouhodobe lecenych pacientu s 
PN nastavaji mime zmeny v chovani zpusobene dlouhodobym uzivanim dopaminergni 
lecby. Dopaminergni lecba ovlivlluje system odmeny a naladu (Antonini et aI., 2009, 
O'Sullivan et aI., 2009). Domnivame se, ze se u pacientu s PN se muze projevovat 
behavionilni syndrom s vyssi mirou impulzivnosti v dusledku dlouhodobeho uzivani 
dopaminergni lecby. 
Jinym moznym vysvetlenim zvyseni ve sk6rech NS2 a NS4 by mohla byt progrese 
kognitivniho deficitu u PN, ktery zahmuje deficit v kognitivni inhibicni kontrole jako 
soucasti poruch exekutivnich funkci (Downes et aI., 1989). Deteriorace exekutivnich 
funkci spolu s chronickym vlivem dopaminergni medikace na regulaci emoci muze 
zvysovat incidence impulzivnosti u pacientu s PN. 
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pacienti s esenchilnim tremorem versus zdrave osoby 
Nase vysledky nepodpofily predchozi milezy 0 odlisne osobnosti u pacientu s ET ve 
srovnani se zdravymi osobami. U ET byl zaznamenan pouze nesignifikantni trend k 
nitsim skorum v NS a k vyssim skorum v HA, ktery je v souladu s predchozimi 
studiemi, ve kterych se u techto pacientu ukazalo zvyseni v HA (Chatterjee et ai., 2004) 
a neuroticismu (Lorenz et ai., 2006). Domnivame se, ze absence rozdilu mezi pacienty s 
ET a zdravymi osobami muze byt zpusobena vyssi mirou neuroticismu u zdravych osob 
nebo na naopak nitsi mirou depresivnich a uzkostnych projevu u pacientu s ET ve 
srovnani s predchozimi studiemi (Chatterjee et ai., 2004, Lorenz et ai., 2006). 
Pacienti s esenchilnim tremorem versus s Parkinsonovou nemocf 
V nasi studii poprve nabizime srovnani osobnosti u PN a ET s vyuzitim Cloningerovy 
teorie. Pacienti s PN meli prekvapive vyznamne vyssi skory v NS v porovnani s 
pacienty s ET. Rozdil byl opet nejvyraznejsi v subdimenzi NS2. Je znamo, ze v 
patofyziologii ET existuje rovnez dopaminergni deficit, ale jineho typu neZ u PN 
(Shahed et ai., 2007, Isaias et ai., 2008, Garcia-Martin et ai., 2009). Pacienti s ET na 
rozdil od pacientu s PN neuzivaji dopaminergni leky. Domnivame se, ze neocekavane 
vyssf skory v NS u pacienru s PN v nasem souboru, mohou byt vysvetleny vyssf 
behavioralni stimulaci v dusledku chronicke dopaminergni medikace a progresi nemoci. 
Predchozi vyzkumne prace naznacuji, ze pacienti s PN a ET by mohli mit podobne 
osobnostni vlastnosti (Menza et ai., 1994, Menza et ai., 2000, Chatterjee et ai., 2004, 
Lorenz et ai., 2006). U obou onemocneni je vyssi incidence deprese a uzkostnych 
poruch, ktere jsou spojovany se snizenim v NS a zvysenim v HA. U nasich pacientu s 
PN podobne jako u ET byl zaznamenan uf(~ity trend k zvysenym hodnotam v HA ve 
srovnani se zdravymi osobami. 
Srovnani patofyziologie a Iecby u PN a u ET muze byt duleZite pfi hledani psychick)'ch 
odlisnosti mezi temito pacienty. PN je spojena se snizenou funkci nigrostriatalniho 
dopaminoveho systemu (Braak et ai., 2004). Patogeneze ET spociva v mozeckove 
dysfunkci a v naruseni GABAergniho systemu (Benito-Leon et ai., 2006). Jak uz bylo 
zmineno, take u ET je dopaminergni dysfunkce (Isaias et ai., 2008) a jak bazalni ganglia 






Lecba PN spociva v dopaminergni substituci, ktera rna predevsim stimulacni uCinky. 
Pacienti s nedostatecnou dopaminergni stimulaci mohou mit syndrom dopaminoveho 
deficitu, ktery se projevuje zhorsenim hybnosti, apatii, dysforii, uzkosti a depresi. Na 
druM strane existuje syndrom zavislosti na dopaminu s nadmemou dopaminergni 
stimulaci, ktery se projevuje neklidem, euforii, impulzivnimi poruchami a 
dyskinetickym syndromem (Lawrence et aI., 2003). 
Obvykla Iecba u ET je GABAergni (gabapentin, benzodiazepiny) a na rozdil od 
levodopy rna tlumive uCinky. Tato lecba rovnez snizuje uzkost a depresi u pacientu s ET 
rozdilnym zpusobem nez levodopa u pacientu s PN. Zmeny v GABAergni stimulaci 
nejsou spojeny s impulzivnimi poruchami, ale dlouhodobe uzivani benzodiazepinu 
muze zpusobit syndrom zavislosti. Nejen GABAergni, ale take jina lecba uzivana u ET, 
napr. neselektivni antagoniste ~-adrenoreceptoril, blokatory kalciovych kanalil a 
primidon, maji nespecificky sedativni ucinek (Benito-Leon et aI., 2006). U ET neni 
dopaminergni Iecba ucinna a ani nezpusobuje dopaminergni hedonistickou dysregulaci, 
protoze u tohoto onemocneni jsou selektivne porusene jine dopaminergni systemy nez u 
PN, ktere zpusobuji spiSe inhibovane behavioralni syndromy jako je uzkost a deprese 
(Isaias et aI., 2008)a odpovidaji tak vysokemu HA a nizkemu NS. Je tedy mozne 
uzavflt, ze dopaminergni medikace pacienty s PN stimuluje k vyssi impulzivnosti, 
zatimco GABAergni medikace rna na pacienty s ET spiSe sedativni ucinek. 
PN ani ET nemohou byt spojovany s jedinym izolovanym mozkovym systemem jak 
bylo navrZeno v teorii 0 odlisne osobnosti u PN jako syndromu dopaminoveho deficitu 
(Wolters et aI., 2008). Ackoliv maji pacienti s PN a ET nektere podobne pflznaky a 
mohou byt podobne fyzicky postizeni (Shahed et aI., 2007), ph jejich posuzovani je 
tfeba vzit v uvahu take jine faktory, jako je individualni progrese onemocneni, Iecba, 
premorbidni stay, geneticke vlivy (Benito-Leon et aI., 2006, Deng et aI., 2007, Shahed 
et aI., 2007) a vliv prostredi (Louis et aI., 2008). 
Dimenze osobnosti a deprese 
Padenti s Parkinsonovou nemocf 
Z korelaci mezi mirou depresivnich prfznaku a osobnostni dimenzf HA vyplyva, ze 
pacienti s PN maji s rostouci tizf depresivnich pflznaku vetSi obavy z budoucnosti, jsou 





vyznamne negativni korelace mezi depresivnimi pfiznaky a dimenzi SD, maji pacienti s 
PN slabSi sebefizeni s nizsim pocitem odpovednosti a tendenci obvinovat vnejsi 
okolnosti z toho, co se jim prihodi. Maji mene dlouhodobych dIu a jsou mene 
angazovani v kaZdodennich aktivitach. 
Pacienti s esencialnim tfesem 
Depresivni pfiznaky u nasich pacientu s ET podle ocekavani korelovaly opN s dimenzi 
HA, ale nekorelovaly s SD na rozdil od pacientu s PN. Pacienti s ET a s depresivnimi 
pfiznaky nemaji tendenci k poklesu v sebefizeni a jsou vice angazovani v zivote. 
Ackoliv mira depresivnich pfiznaku byla v obou souborech podobna, domnivame se, ze 
odlisny profil korelaci s osobnostnimi dimenzemi by mohla souviset s vyssi mirou 
deficitu v exekutivnich funkcich u pacientu s PN nebo s odlisnym stylem zvladanim 
stresu spojenym s chronickym onemocnenim. 
14.5. Zaver 
Z nasi studie vyplyva, ze pacienti s PN nemaji snizene NS, naopak subdimenze 
impulzivnost byla vyssi nez u kontrolnich skupin. Domnivame se, ze s progresi nemoci 
a chronickou dopaminergni terapii se zvysuje impulzivita. Impulzivita muze souviset 
s oslabenim kognitivni inhibicni kontroly v ramci exekutivnich funkci. 
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